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استافیلوکوکوس اورئوس یکی از شایع ترین عوامل عفونی باکتریایی می باشد، این باکتری یکی از عوامل عفونت های بیمارستانی و 
جامعه است. آمینوگلیکوزیدها عوامل باکتری سیدال قدرتمندی هستند که اغلب به صورت ترکیبی همراه با بتالاکتام ها یا  ازاکتسابی 
در درمان اندوکاردیت استافیلوکوکی مصرف می شوند. غیرفعال سازی آنزیمی دارو توسط آنزیم های سلولی  گلیکوپپتیدها به خصوص
 ر دهنده آمینوگلیکوزیدها، اصلی ترین مکانیسم مقاومت به این دارو در استافیلوکوک ها است.یتغی
کد کننده آنزیم  aIII-)’3(hpaو aI-)’4(tna ،])”2(hpa-eI-)’6(caa[ن فراوانی ژن های یهدف اصلی تحقیق حاضر تعی
 در ایزوله های بالینی استافیلوکوکوس اورئوس است. RCPبه روش مولکولی  ر دهنده آمینوگلیکوزیدهایهای تغی
ایزوله بالینی استافیلوکوکوس اورئوس از بیمارستان های آموزشی شهر قزوین و  332مواد و روش ها: پس از جمع آوری 
هویت  تعیینابتدا تمامی ایزوله ها با استفاده از روش های استاندارد بیوشیمیایی و آزمایشگاهی  ماه، 41تهران در طی مدت 
شدند. الگوی حساسیت آنتی بیوتیکی سویه ها به روش دیسک دیفیوژن توسط دیسک های آنتی بیوتیکی جنتامایسین، 
کسی سایکلین، موپی روسین، ریفامپیسین و تیکو کانامایسین، توبرامایسین، آمیکاسین، نیتیل مایسین، سیپروفلوکساسین، دا
ن شد. همچنین توسط روش رقیق سازی در آگار، حداقل غلظت مهار کنندگی با استفاده از یتعی ISLCپلانین با رعایت اصول 
شد. برای تشخیص ژن های مقاومت از سه جفت آغازگر اختصاصی استفاده شد. و با  تعیینیسن اپودر آنتی بیوتیکی جنتام
 .گردید ینیفراوانی آن ها تع RCPاستفاده از روش 
درصد)،  24درصد)، جنتامایسین ( 84/3نتایج: بیشترین میزانمقاومتدرمقابل آمینوگلیکوزیدها به ترتیب در کانامایسین (
بیوتیک  ت در برابر آنتی) درصد و بیشترین میزان مقاوم62/1) و نیتیل مایسین (64/1درصد)، آمیکاسین ( 24توبرامایسین (
) درصد، 31) درصد، سیپروفلوکساسین (31/1ایکلین (سآمینوگلیکوزیدیاستفادهشده دراین مطالعه به ترتیب، داکسی های غیر
) درصد مشاهده شد.در روش رقیق سازی در آگار 4/3) درصد و تیکوپلانین (1/1) درصد، موپی روسین (63/1ریفامپیسین (
 ،])”2(hpa-eI-)’6(caa[فراوانی ژن های  RCPن مقاوم بودند.در روش درصد سویه ها نسبت به جنتامایسی 44/6
 گزارش شد. ایزوله استافیلوکوکوس اورئوس  332درصد در  81/3و  6/1،  13/1به ترتیب  aIII-)’3(hpaو aI-)’4(tna
 12و 31/3، 26در سویه های مقاوم به ترتیب  aIII-)’3(hpaو aI-)’4(tna ،])”2(hpa-eI-)’6(caa[فراوانی ژن های 
درصد نشان داد.شیوع هم زمان هر دو ژن  26با  )”2(hpa-eI-)’6(caa[]درصد گزارش گردید.بیشترین شیوع را ژن
-eI-)’6(caa[درصد و دو ژن  2/12aI-)’4(tna ،])”2(hpa-eI-)’6(caa[، دو ژن 3 aIII-)’3(hpaو aI-)’4(tna
ایزوله  332از بین  درصد گزارش گردید. 2/81ژن  3درصد و شیوع هم زمان هر  11/13 aIII-)’3(hpa، ])”2(hpa
را نشان دادند. در این مطالعه  4≤CIM) %61/21ایزوله ( 331و   61≥CIM)%34/24ایزوله( 331استافیلوکوکوس اورئوس 
درصد  14کوکوس اورئوس  ایزوله استافیلو 332از کل می باشد. lm/gu652غلظت بالای  09CIMو  gu 1 05CIM/lm





درصد)  34(ایزوله  21ایزوله استافیلوکوکوس اورئوس مورد بررسی  332از در مجموع   مطالعه بر اساس نتایج حاصل از این
را داشتند  EMAکد  کننده  ])”2(hpa/eI-)’6(caa[و  aI-)’4(tna،  aIII-)’3(hpaی از ژن هاییک حداقلقابلیت تولید 
و aIII-)’3(hpa درصد دارای ژن  81/3ایزوله  24،])”2(hpa/eI-)’6(caa[درصد دارای ژن  13/1ایزوله  31که از آن میان 
 بودند. aI-)’4(tnaدرصد دارای ژن  6/1ایزوله  11
فراوان ترین ژن کد کننده آنزیم های  ])”2(hpa/eI-)’6(caa[ان داده که ژن نتایج مطالعات انجام شده در سایر کشورها نش
 در ایزوله های بالینی در کشورهای اروپایی است.  EMA
توسط چوی و همکاران در کره انجام شد نتایج مشابهی به دست آمد به این  3332همچنین طی مطالعه ای که در سال 
درصد شایع ترین ژن در میان ایزوله های مورد مطالعه بوده و بعد از  16راوانی باف ])”2(hpa/eI-)’6(caa[ صورت که ژن 
 درصد شناسایی شدند.  1درصد و  14به ترتیب با فراوانی  aIII-)’3(hpaو  aI-)’4(tnaآن ژن های 
و شیوع مقاومت آنتی با توجه به نتایج حاصل از این مطالعه و مقایسه آن با سایر مطالعات مشابه مشاهده می شود که فراوانی 
بیوتیکی با توجه به مناطق جغرافیایی متفاوت می باشد لذا شاید این دلیلی برای تفاوت بین نتایج حاصل از این مطالعه و 
 مطالعات دیگر باشد.
بی با توجه به افزایش شیوع مقاومت نسبت به آنتی بیوتیک های آمینوگلیکوزیدی به موازات مصرف بالینی بیش از اندازه و 
رویه این داروها تشخیص سریع و به موقع سویه های مقاوم به منظور انتخاب گزینه های درمانی مناسب و جلوگیری از 
با استفاده از روش  EMAروری به نظر می رسد. شناسایی سریع ژن های کد کننده آنزیم های ضگسترش مقاومت امری 
 ار است.از مزیت های ویژه ای مثل دقت و سرعت بالابرخورد RCP
 






















 معرفی وبیان مسئله-1
امروزه های بیمارستانی و اکتسابی از جامعه است که استافیلوکوکوس اورئوس یکی از عوامل اصلی عفونت
ها، ها، تتراسایکلینها، آمینوگلیکوزیدها از جمله بتالاکتامبیوتیک، نسبت به طیف وسیعی از آنتی
ها، بیوتیکها مقاومت نشان می دهد. از اینرو امروزه تعداد محدودی ازآنتیها و ماکرولیدفلوروکوئینولون
لوکوکی برای درمان این نوع عفونت ها در همچون ونکومایسین و تیکوپلانین به عنوان داروهای ضد استافی
 ).2،1باشند (دسترس می
افزایش بیماران باضعف  ,بروز عفونت های استافیلوکوکی درسال های اخیر به دلیل انتشار سویه های مقاوم 
 .)3( توبه افزایش اسر و مداخلات تهاجمی پزشکی ایمنی واستفاده بیش ازحدازوسایل پزشکی مانند کاتتر
ی مقاومتیکسبفاکتورهابه سبب استافیلوکوکوس اورئوس  بین سویه هایمقاومت آنتی بیوتیکی در ع علت شیو
طی چند دهه ی اخیر افزایش قابل توجهی در ظهور سویه های مقاوم به متی سیلین  .میباشدمتعدد
به ویژه در عفونت های بیمارستانی مشاهده شده  هاهای مقاوم بهپنی سیلینازآنتی بیوتیکو سایر ASRM(1 )
لوسپورین از آنجایی که سویه های مقاوم به متی سیلین به سایر آنتی بیوتیک های بتا لاکتام و سفا.) 4( تاس
اوی لذا در درمان بیماران مبتلا به عفونت با این سویه ها از رژیم های درمانی حها نیز مقاوم می باشند 
 ). 6،1بتا لاکتام استفاده می شود(و گلیکوزیدها و سایرآنتی بیوتیک های غیرونکومایسین وآمین
مت فزایش مقاوارتباط با اآمینوگلیکوزیدهاعلیرغم داشتن سمیت کلیوی وسمیت شنوایی ومشکلاتی که در
 های جدی استافیلوکوکین عفونتنان در درماداروها وجود دارد، همچها نسبت به این میکروارگانیسم
1
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ها بازی های ناشی از استافیلوکوکدرمان و پیشگیری عفونتباارزش هستند و نقش مهمی را در 
 ضد ها به عنوان عواملهای متعددی برخوردارند و به همین دلیل از آنکنند.آمینوگلیکوزیدها از ویژگیمی
  ی وابسته بهه فعالیت باکتریسیدالتوان بها میکنند. از میان این ویژگیمفید و با ارزش یاد می میکروبی
 و اثرات سینرژیسمی آنها با دیگر آنتیبیوتیکها )1EAP( غلظت، اثر پس از مصرف آنتیبیوتیک موسوم به
 . )2ها و گلیکوپپتیدها اشاره کرد (همچون بتالاکتام
به صورت ترکیب با بتالاکتامها و گلیکوپپتیدها در درمان اندوکاردیت باکتریایی که  آمینوگلیکوزیدها اغلب
. این آنتی بیوتیکها با اتصال به زیرواحد ریبوزومی )1و8(توسط استافیلوکوک ها ایجاد می شود کاربرد دارند 
آمینوگلیکوزیدها هم در ). مقاومت به 31)ری می شوندباعث تداخل در سنتز پروتئین های سلول باکت S03
 باکتریهای گرم منفی هم در باکتریهای گرم مثبت گزارش شده است.
 :مقاومت هایمکانیسم
که مهمترین آنها شده است  ییشناسا دهایکوزینوگلیمآمقاومت نسبت به  جادیدر ا یمتفاوت یها سمیمکان 
 عبارتند از:
دریافت کاهش در نفوذپذیری و-3افلاکس،پمپ  -2،تغییر هدف در جایگاه ریبوزومی اتصال دارو-1
 .sEMA((دهایکوزینوگلیدهنده آم رییتغ یمهایآنز-1و  به واسطه متیلازهاANRrS61غییرت  -4دارو
مقاومت نقش داشته باشد. با  جادیدر ا یزمان در باکتر کیدر  سمیمکان کیش از یممکن است ب یدردر موا
مقاومت در  سمیمکان نیعتریاز جمله شا ))sEMAدهایکوزینوگلیدهنده آم رییتغ یمهایآنزدیوجود، تول نیا
 لیاست دیکوزینوگلیآمکه با تولید آنزیم های مخرب این داروها از جمله  شوندیمحسوب م دهایکوزینوگلیآم
فسفو ترانسفراز  دیکوزینوگلی) آمsTNAترانسفراز و ( لیدینوکلئوت دیکوزینوگلی), آمsCAAترانسفراز (
)صورت می گیرد. در سالهای اخیر گزارشاتی مبنی بر نقش قابل توجه عامل دیگر مقاومت به HPA(






به واسطه متیلازها وجود دارد که هفت ژن متیلاز در این خصوص ANRrS61غییرتآمینوگلیکوزیدها یعنی 
و  Ftmr ,Etmr ,Dtmr ,Ctmr ,Btmr ,Atmr ,Amraشناسایی شده است که ژنهای آن عبارتند از: 
 Ampn
تغییر هدف در جایگاه ریبوزومی اتصال دارو، این نوع مقاومت در اثرتغییراتی که در نتیجه  موتاسیونها  -1
اتفاق می افتد به وجود می آید. این نوع موتاسیون ها بیشتر   ANRrs61درپروتیین های ریبوزومی و یا 
بیشتر با بروز مقاومت   ANRrS61و موتاسیون های  سبب بروز مقاومت به استرپتومایسین می گردد
 نسبت به اسپکتینومایسین همراه است . 
تعداد زیادی از سیستم های فعال افلاکس چند دارویی در  "وتیک : اخیرایسیستم های افلاکس آنتی ب -2
باکتریهای گرم منفی شناخته شده که سبب بروز مقاومت ذاتی به آمینوگلیکوزید ها در این باکتری ها می 
 شود . 
آنتی بیوتیک هایی که وارد باکتری شده اند را خارج کرده و سبب بروز مقاومت  ،پمپ های افلاکس
) نسبت به  طیفی از آنتی بیوتیک های متعلق به کلاس های مختلف می  leveL woLدرسطح پایین (
گردد . این نوع مقاومت در باکتری هایی مانند پسودوموناس آئروژینوزا ، آسینتوباکتر 
 بورخولدریاپسودومالئی و اشرشیا کولی می گردد. 
آمینوگلیکوزید ها دارای مقاومت  کاهش در نفوذپذیری و دریافت دارو : باکتری های بیهوازی نسبت به -3
ذاتی می باشند زیرا دریافت دارو به داخل سلول باکتری نیازمند اختلاف پتانسیل الکتریکی که در دو 
 سوی غشاء سیتوپلاسمی در نتیجه تنفس هوازی به وجود می آید ، می باشد .
ر  و یا نبود پتانسیل در استافیلوکوکوس اورئوس موتاسیون های کروموزومی که سبب کاهش در مقدا
الکتریکی می گردند می توانند سبب به وجود آمدن مقاومت به آمینوگلیکوزیدها گردند این نوع 
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موتاسیون ها نسبت رشد را پایین آورده و به باکتری این امکان را می دهد تا در طی درمان با 
 .)31آمینوگلیکوزید ها زنده بماند (
بر نقش قابل توجه عامل دیگر مقاومت به آمینوگلیکوزیدها یعنی در سالهای اخیر گزارشاتی مبنی   -4
به واسطه متیلازها وجود دارد که هفت ژن متیلاز در این خصوص شناسایی شده است ANRrS61غییرت
 Ampnو  Ftmr ,Etmr ,Dtmr ,Ctmr ,Btmr ,Atmr ,Amraکه ژنهای آن عبارتند از: 
غیرفعال سازی آنزیمی دارو می باشد، که به عنوان اصلی ترین مکانیزم مقاومت هم در  پنجممکانیسم  -1
باکتری های گرم مثبت و هم در باکتری های گرم منفی شناخته شده است .  این نوع مقاومت که  
 به وجود می آید اصلی ترین (sEMA1)توسط آنزیمهای تغییر دهنده آمینوگلیکوزیدها
مینوگلیکوزید ها  در گونه های استافیلوکوکی نیز می باشد . این آنزیمها به سه مکانیسم مقاومت به آ
  :                     رده مختلف بر اساس فعالیت تغییر دهندگی شان طبقه بندی می شوند که شامل
 )sCAA( آمینوگلیکوزید استیل ترانسفرازها -1
 )sHPA(آمینوگلیکوزید فسفریل ترانسفرازها -2
 ).   41،31،21،11)هستند )sTNA(وگلیکوزید نوکلئوتیدیل ترانسفرازها آمین -3
کد  )''2(-hpa/-eI-)'6(caa ,aIII-)'3(hpa , aI-)'4(tnaاین سه آنزیم توسط ژنهای 
). ژنهای کد کننده آنزیمهای تغییر دهنده آمینوگلیکوزیدها روی پلا سمید یا روی 61،11،8میشوند(
).با توجه به شیوع بالای مقاومت آنتی بیوتیکی و پتانسیل این ارگانیسم 1کروموزوم باکتری قرار گرفته اند (
احساس می  "وس اورئوس کاملادر ایجاد بیماری های شدید تحقیقات وسیع و جامع بر روی استافیلوکوک
بنابراین در تحقیق حاضر سعی شده است فراوانی ژن های مولدآنزیم های تغییر دهنده آنتی بیوتیک  .شود
 .های آمینوگلیکوزیدی بر روی ایزوله های بالینی استافیلوکوکوس اورئوس در این منطقه تعیین شود
edisocylgonimA-  semyzne gniyfidom
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ئوس از سطح بیمارستان های آموزشی قزوین و تهران  در این راستا ایزوله های بالینی استافیلوکوکوس اور
با روش ''2(-hpa/-eI-)'6(caa ,aIII-)'3(hpa , aI-)'4(tna جمع آوری شد و فراوانی ژن های(
 بررسی شد .  RCPمولکولی 
 خچه استافیلوکوکسی:یتار -1-1
آبسه چرک و خون رابرت کخ متوجه حضور باکتریهای کروی شکل در  8281برای نخستین بار در سال 
لوئی پاستور نشان داد که این ارگانیسم ها علاوه  3881بیماران شد و آن ها را میکرو کوکسی نامید. در سال 
نام  1الکساندر اگستن 1881بر انسان برای موش و خوکچه هندی بیماری زا میباشند. در سال 
چرکی به کار برد و آن را  استافیلوکوکوس را برای میکروکوکوس عامل عفونت، التهاب و ترشحات
).خانواده میکروکوکاسه شامل دو جنس میکروکوکوس و 81،21مهمترین عامل ایجاد زخم معرفی نمود (
میلادی توصیف  4181در سال  2استافیلوکوکوس می باشد.جنس استافیلوکوکوس اولین بار توسط روزنباخ
طبقه بندی  3و استافیلوکوکوس آلبوس گردید. این جنس در آینده به دو گونه استافیلوکوکوس اورئوس
 گردید.
 طبقه بندی: -1-2
یی این جنس ). مهمترین گونه بیماریزا21گونه در این جنس معرفی شده است( 13ر ضدر حال حا
 1، ساپروفیتوکوس، 4میباشد و گونههای دیگر مانند استافیلوکوکوس اپیدرمیدیساستافیوکوکوس اورئوس 














فعال استافیلوکوکوس ساپروفیتیکوس در ایجاد عفونت مجرای ادراری در زنان جوانی که از نظر جنسی 
 ).11،21هستند نقش عمدهای دارد(
 ویژگی های شیمیایی دیواره سلولی به ویژه ترکیب اسیدهای آمینه، توالی پل های درون پپتیدی
پپتیدوگلیکان و ترکیب اسید تایکوئیک، شاخصه های بیوشیمیایی مفید برای دسته بندی گونه های  























































لاکتات دهیدروژناز هستند، که تحت  –Lبسیاری از گونه ها به ویژه استافیلوکوکوس اپیدرمیدیس دارای 
آنزیم آلدولاز فعال می شود همچنین بسیاری از گونه های استافیلو کوکوس را می توان بر اساس درصد 
 ). 21مایز داد (مایع  از یکدیگر ت –نسبی ترکیبات اسید چرب سلولی و به روش کروماتوگرافی گاز 
 خصوصیات استافیلوکوکوس اورئوس:
نشان داده شده  2و کفر 1توسط اسکینر 1411شواهد اولیه بیماریزایی استافیلوکوکوس اورئوس در سال 
 ). 32است(
استافیلوکوکوس اورئوس از جمله مهمترین عوامل ایجاد کننده عفونتهای بیمارستانی و اکتسابی از جامعه 
روز افزون در برابر عوامل ضد باکتریایی به یکی از  مقاومتیل قدرت بیماریزایی با لقوه و می باشد  و به دل
مشکلات بهداشتی مهم در جهان تبدیل شده است. این باکتری توانایی ایجاد طیف وسیعی از بیماری ها را 
ینی متنوعی را پدید دارد و از طریق تولید انواع  توکسین ها، تهاجم مستقیم و تخریب بافتها، تظاهرات بال
 ). 12،21می آورد(
منجربه کنترل بیماری های ناشی از استافیلوکوکوس اورئوس شد  3کشف پنی سلین توسط الکساندر فلمینگ
آغاز گردید . معرفی متی  3411) از اوسط دهه  ASRP4ولی بروز مقاومت به پنی سیلین در این باکتری (
). این 22گردید ( 38/18منجربه کاهش پاندمی های ناشی از استافیلوکوکوس فاژتایپ  1111سیلین در سال 
در حالی است که مقاومت به  متی سیلین در بین ایزوله های استافیلوکوکوس اورئوس  اولین بار در سال 
از  ASRMمیلادی طغیان های بزرگی از عفونتهای ناشی از  32و از اوسط دهه  . گزارش گردید 1611











ن استافیلوکوکوس اورئوس به عنوان خطرناکترین سویه های یامروزه ایزوله های مقاوم به متی سیل
 ).42،32بیماریزایی تلقی می گردند(
 
 ).20(2021-2220بیوتیکی در استافیلوکوکوس اورئوس در طی دهه های ت آنتی مبروز مقاو -1تصویر 
 مورفولوژی و فیزیولوژی: -1-3
) گرم مثبت می باشند که به صورت منفرد، جفت، 3/1- 1/1 muاستافیلوکوکوس ها، کوکسی های(
 .)2-1چهارتایی، زنجیره های کوتاه و توده های نا منظم شبیه خوشه انگور دیده میشوند (تصویر 
 گرفته شده است که به معنی خوشه انگور می باشد.  1نام استافیلوکوکوس از کلمه یونانی استافیل
ر گونه ها فعالیت کاتالازی داشته و هوازی و بی هوازی اختیاری هستند. علاوه بر این غیر متحرک و غیر کثا
درجه سانتی گراد قادر به  81-34دمای درصد کلرور سدیم و  31اسپورزا بوده و اغلب گونه ها در حضور 






بی هوازی رشد می کنند. این  ااستافیلوکوکوسها به راحتی در اغلب محیطهای کشت، در شرایط هوازی ی
 درجه سانتی گراد سریعتر رشد می کنند ولی تولید رنگدانه توسط 23باکتری ها در دمای 
درجه سانتی گراد) بهتر انجام می شود. کلنی های این باکتری ها در محیط  32-12آنها در دمای اتاق (
 کشت جامد مدور، برجسته، صاف و براق هستند . 
استافیلوکوکوس اورئوس  معمولا کلنی های بزرگ سفید تا زرد طلایی ایجاد میکند، در حالی که کلنی های 
 معمولا لیمویی رنگ هستند. استافیلوکوکوس ساپروفیتیکوس 
بسیاری از کلنی ها فقط در نگهداری طولانی مدت رنگدانه تولید می کنند و هیچ رنگدانه ای در شرایط بی 
هوازی یا در محیط آبگوشت تولید نمی شود. این باکتری در کشتهای کهنه به صورت گرم منفی دیده 
م می باشد که اندازه متفاوتی داشته و گاهی آنقدر فر -Lمیشود و نیز دارای اشکال بدون دیواره به نام 
عبور می کنند . استافیلوکوکوس هایی که همولیزین محلول  34-31mnکوچک هستند که از صافی های 
ازهمولیزبتا را در اطراف کلنی های خود به  ای تولید می کنند (در سطح محیط کشت خون دار)، منطقه
مربوط به استافیلوکوکوس اورئوس می باشد اما ممکن است  "رجیحاوجود می آورند اگر چه همولیز بتا ت




































 ساختار آنتی ژنی و شاخصهای بیماری زایی:-1-4
طیف وسیع بیماریزایی استافیلوکوکوس اورئوس به تولید پروتئین ها و فاکتورهای ویرولانس متنوعسویه 
 های گوناگون آن بر می گردد.
برخی از این پروتئین ها به دیواره سلولی چسبیده اند و خود را در سطح سلول عرضه می دارند و به این 
های  -و فیبرینوژن یا پروتئین Gیر ایمونوگلوبولین ترتیب قادرند به پروتئین های موجود در خون نظ
 دیگری نظیرفیبرونکتین و کلاژن متصل شوند.
به این دسته از پروتئین ها اطلاق می گردد و  )SMMARCSM1اصطلاح ملکول های ماتریکس چسبنده (
نظیر آنهادر سایر باکتری ها نیز معرفی شده اند.دو ویژگی مهمی که این پروتئینها در باکتری ایجاد می کنند 
شامل فرار از سیستم ایمنی میزبان با توجه به پوششی که از پروتئینهای میزبان به خود می گیرند . و دیگری 
 A).  کواگولاز، پروتئین 12های میزبان و شروع تهاجم به سلول های میزبان می باشد ( چسبیدن به بافت
،پروتئین های متصل شونده به کلاژن، فیبرینوژن، الاستین، فیبرونکتین و پروتئین های متصل شونده و 
اگر چه ) از ترکیبات سطحی میکروبی هستند که به رسپتورهای میزبان می چسبند. ibS2ایمونوگلوبولین (
 روش هاینقش کواگولاز در پاتوژنز مهم تلقی شده ولی تشکیل فیبرین در کانون های عفونت، یکی از 
ساختمانی ی محافظت باکتری در برابر مکانیسم های دفاع میزبان به شمار می آید. علاوه بر این سایر اجزا
ی باکتری در تولید سموم و آنزیم یکوئیک وظرفیت بالاانظیر کپسول پلی ساکاریدی، پپتیدوگلیکان واسید ت
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 اثرات بیولوژیکی                                فاکتورهای بیماریزایی                                            
ممانعت از کموتاکسی و فاگوسیتوز، تسهیل اتصال باکتری به اجسام خارجی،  کپسول
 کلئر پس از قرار گرفتن در معرض میتوژن.  ومهار پرولیفراسیون سلولهای منون
 اتصال به فیبرونکتین، تنظیم غلظت کاتیونی در غشاء سلول اسید تایکوئیک
 Cممانعت از پاکسازی وابسته به آنتی بادی از طریق اتصال به گیرنده های  Aپروتئین 
 فعالیت ضد کمپلمان. GgI ,4GgI2GgI ,1ایمونوگلوبولین
 B,C سیتوتوکسین های 
 V-Pو لکوسیدین 
آسیب به بسیاری از سلولها از جمله لوکوسیت ها و ماکروفاژها، فیبروبلاست 
 و پلاکتها.  Bها، اریتروسیت 
توکسین سندروم شوک 
 سمی یک
و رها سازی  Tبه عنوان سوپر آنتی ژن باعث پرولیفراسیون لنفوسیت های 
 ها.   سایتوکان ها می شود، اثرات سیتوتوکسیک بر روی سلول
 انتروتوکسین ها 
 )E-A ,I-G(
و رها سازی  Tبه عنوان سوپر آنتی ژن باعث پرولیفراسیون لنفوسیت های 
 سایتوکان ها می شود، اثرات سیتوتوکسیک بر روی سلول ها.  
 ایجاد مسمومیت غذایی.
 به عنوان سرین پروتئاز فعالیت اپیدرمولیتیک دارد. توکسین اکسفولیاتیو.
 تبدیل فیبرینوژن به فیبرینو ممانعت از پاکسازی باکتری توسط پاسخ ایمنی.  کوآگولاز 
 افزایش انتشار استافیلوکوکوس به دلیل تجزیه اسید هیالورونیک بافت همبند هیالورونیداز
 تجزیه فیبرین و انتشار باکتری. فیبرینولیزین
 تجزیه پراکسید هیدروژن. کاتالاز 
 هیدرولیز لیپیدها. لیپاز 











پلیمر پلی ساکاریدی با زیرواحد اتصالی است که ساختار دیواره سلولی را استحکام می بخشد.  
 – Nپپتیدوگلیکان تحت تاثیر اسیدهای قوی یا لیزوزیوم تخریب می شود این ترکیب از واحدهای متناوب
زنجیره های استیل گلوکوز آمین تشکیل شده که توسط پل های پنتوگلیسین و  -Nاستیل مورامیک اسید و 
تترا پپتیدی استحکام می یابد. پپتیدوگلیکان فعالیت مشابه اندو توکسین داشته و سبب فعال سازی کمپلمان، 
تحریک تولید اینترلوکین یک (تب زاهای اندوژن) از مونوسیت ها و اجتماع لوکوسیت های پلی مورفو 
 ). 13،11نوکلئر میشود (
 :اسید تایکوئیک-1-4-2
اسیدهای تایکوئیک مخصوص گونه بوده و به طور کوالان به پپتیدوگلیکان و یا با اتصال لیپوفیلیک به غشاء 
سیتوپلاسمی (اسیدهای تایکوئیک ) متصل میشوند. در استافیلوکوکوس اورئوس ریبیتول تایکوئیک اسید با 
درمیدیس گلیسرول تایکوئیک )و در استافیلوکوکوس اپی Aاستیل گلوکز آمین (پلی ساکارید  N–واحدهای 
) وجود دارد.اسید تایکوئیک در اتصال باکتری به فیبرونکتین  Bاسید با واحدهای گیلوزیل (پلی ساکارید 
میزبان دخالت دارد و هر چند ایمونوژن ضعیفی میباشد ولی در اثر اتصال به پپتیدوگلیکان باعث ایجاد پاسخ 
 های آنتی بادی اختصاصی می گردد.
ژل می توان آنتی بادی های ضد اسید تایکوئیک  را در بیماران مبتلا به  1اده از روش های انتشار دربا استف
 .)23(اندوکاردیت فعال ناشی از استافیلوکوکوس اورئوس را تشخیص داد
 :کپسول-1-4-3
کپسول از جنس پلی ساکارید بوده و بیشتر در داخل بدن موجود زنده تشکیل می شود. فقط گاهی بر روی 





سروتیپ کپسولی از این باکتری شناسایی شده است. کپسول از کموتاکسی ممانعت کرده واز  11
 توسط لکوسیت های پلی مورفونوکلئر جلوگیری می کند . فاگوسیتوزارگانیسم ها 
همچنین با مهار تکثیر سلول های مونو نوکلئر پس از قرار گیری در معرض میتوژن، از باکتری محافظت می 
نماید. علاوه بر این کپسول میتواند سبب تسهیل اتصال باکتری به کاتترها و سایر مواد مصنوعی 
 ). 33،12شود(
 :Aن پروتئی-1-4-4
پوشیده شده است. این پروتئین به صورت  Aسطح اکثر سویه های استافیلوکوکوس اورئوس توسط پروتئین 
، یک پروتئین سطحی باکتریایی است که در میان Aکوالان به پپتیدوگلیکان باکتری متصل می شود. پروتئین 
های ماتریکس اتصالی لکول وگروهی از ادهزین ها، به نام اجزای سطحی میکروبی تشخیص دهنده م
که  SMMARCSM) قرار می گیرد. اتصال باکتری به سلول های میزبان توسط SMMARCSM(
 به واسطه اتصال به ناحیه  Aفاکتورهای بیماری زایی مهمی هستند، انجام میشود. پروتئین 
هومورال  نقش مهمی در مهار پاکسازی موثر ارگانیسم توسط ایمنی GgI3به جز  GgIایمونوگلوبولین cF
هویت اختصاصی استافیلوکوکوس اورئوس نیز استفاده می شودبرای مثال  تعییندارد.از این پروتئین جهت 
متصل شده است می تواند سبب آگلوتیناسیون باکتری ها گردد. این  GgIلکول های وکه به آن م Aپروتئین 
 ).43،11حالت کوآگلوتیناسیون نامیده میشود(
 
 
















 :توکسین ها -1-4-2
استافیلوکوکوس ها به دلیل توانایی تکثیر و انتشار در بافت ها و تولید مواد مختلف خارج سلولی، موجب 
در نظر گرفته می شوند و ایجاد طیف وسیعی از بیماری ها می گردند.برخی از این مواد به عنوان آنزیم 
 ).43برخی نیز به عنوان توکسین (که عملکرد آنزیمی دارند) عمل می کنند(
استافیلوکوکوس اورئوس حداقل پنج نوع توکسین سیتولیتیک یا تخریب کننده غشاء شامل توکسین های 
 اکسفولیاتیو،) دو نوع توکسین V-Pآلفا، بتا، دلتا، گاما و لکوسیدین پنتون والنتین (
 ).11کند( -)نیز تولید میTssT11هشت نوع انتروتوکسین و علاوه بر این توکسین سندروم شوک توکسیک (
توکسین آلفا که می تواند هم از طریق کروموزوم و هم از طریق پلاسمید کد شودماهیچه صاف عروق 
ت ها، لکوسیت ها، هپاتوسیت ها، خونی را تخریب نموده و برای بسیاری از انواع سلول ها مانند اریتروسی
پلاکت ها و فیبروبلاست ها توکسیک می باشد. این توکسین با نفوذ در غشائ سلول باعث توروم اسمزی و 
نامیده می شود، پروتئین حساس به حرارت بوده و  Cلیز سلول می شود. توکسین بتا که اسفنگومیلیناز 
 لاست ها می گردد.باعث تخریب لکوسیت ها، اریتروسیت ها و فیبروب
توکسین دلتا یک توکسین شبیه دترجنتی بوده و فعالیت سیتولیتیکی وسیعی دارد. این توکسین اثر تخریب 
کننده بر روی اریتروسیت ها و بسیاری از سلول های پستانداران و ساختمان های غشاء داخل سلولی دارد. 
رمز انسان، خرگوش و گوسفند را لیز می توکسین گاما ترکیبی از دو پروتئین بوده که گلبول های ق
) تشکیل شده  gnitule-tsaF( F) و gnitule-wolS( S) از دو جزء  V-Pکند.لکوسیدین پنتون والنتین (
 A2و فسفاتید یل کولین متصل شده و با فعال کردن فسفولیپاز  1MGبه گانگلیوزید های  Sکه جزء 
 Fید می کند که در اثر اتصال به جزء غشائی، محصولات مشتق از فسفولیپید ها را تول
 ). 63،13،11کانال یونی اختصاصی پتاسیم تشکیل دهنده و باعث لیز سلول می گردد (
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)بوده و با عملکرد سرین پروتئازی سبب  A-TE,B-TEتوکسین های اکسفولیاتیو دارای دو شکل مجزاء (
شکستن پل های بین سلولی (دسموزوم ها ) می شوند. این توکسین ها به دلیل فعالیت اپیدرمولیتیک باعث 
مقاوم به حرارت بوده و  TE-A) می گردند.  SSS1ایجاد سندروم فلسی فلسی شدن پوست استافیلوکوکی (
حساس به حرارت بوده و وابسته به پلاسمید می  B-TEتوسط کروموزوم کد می شود. در حالیکه 
 ). 23،11باشد(
 
)و سه زیرتیپ از E-A,I-Gتا  کنون هشت نوع انتروتوکسین استافیلوکوکی مجزا از نظر سرولوژیکی ( 
درجه سانتی گراد را به  331شناسایی شده است. این توکسین ها مقاوم به حرارت بوده و  Cانتروتوکسین
دقیقه تحمل می کنندو همچنین به هیدرولیز آنزیم های معده مقاوم می باشند این توکسین ها  33مدت 
شایع ترین عامل  Aدرصد سویه های استافیلوکوکوس تولید می شوند انتروتوکسین  31تا33توسط 
نیز به عنوان سوپر آنتی ژن در ایجاد سندروم شوک توکسیک  Bومیت غذایی می باشد، انتروتوکسین مسم
 ). 83نقش دارد(
) مقاوم به حرارت و پروتئولیز بوده و ژن آن بر روی  1-TSSTتوکسین سندروم شوک توکسیک یک (
زی سایتوکین های کروموزوم قرار دارد. این توکسین به عنوان سوپر آنتی ژن باعث القاء رهاسا
درصد  32در  "تقریبا  1-TSSTمی شود . ژن مربوط به Tغیراختصاصی از ماکروفاژها و لنفوسیت های  
 ).13،43وجود دارد ( ASRMسویه های استافیلوکوکوس اورئوس از جمله 
 
 








تولید میکند. یک نوع آن ترشحی بوده و نوع دوم در سطح خارجی  استافیلو کوکوس اورئوس دو نوع آنزیم
اکثر سویه های این باکتری به صورت متصل به دیواره وجود دارد فاکتور متصل به دیواره یا فاکتور توده 
به فیبرینوژن متصل شده، آن را به فیبرین نا محلول تبدیل می نماید واز این رو سبب توده ای شدن یا  1ای
 ستافیلوکوکوس اورئوس می شود.تجمع ا
استافیلوکوکوس اپیدرمیدیس و استافیلوکوکوس ساپرو فیتیکوس بر خلاف استافیلوکوکوس اورئوس  
نیز کواگولاز  3و استافیلوکوکوس اینترمدیوس 2کواگولاز تولید نمی کنند. هر چند استافیلوکوکوس هایکوس
 ). 11تولید نمی شوند( تولید نمی کنند اما این باکتری ها از منابع انسانی
 
همه استافیلوکوکوس ها با تولید کاتالاز، پراکسید هیدروژن را تجزیه کرده و به آب و اکسیژن کاتالاز می 
درصد سویه های استافیلوکوکوس اورئوس تولید می شود،  31کنند.آنزیم هیالورونیدازنیز که توسط بیش از 
سهولت انتشار باکتری می گردد. استافیلوکیناز یا فیبرینولیزین با تجزیه اسید هیالورونیک بافت همبند سبب 
که در همه سویه های استافیلوکوکوس اورئوس وجود دارد، سبب تجزیه فیبرین می شود. آنزیم لیپاز با 
آنزیم نوکلئاز یک تجزیه لیپیدها، در تهاجم و گسترش باکتری به بافت های جلدی و زیر جلدی نقش دارد.












 تنظیم شاخص های بیماری زایی: -2
بیان شاخص ها و فاکتور های بیماری زایی استافیلو کوکوس ها توسط سیستم های مختلفی که به محرک 
حس گر کینازی و تنظیم 1های محیطی حساس هستند،تنظیم می شود. این سیستم ها متشکل از دو پرو تئین 
 ند خارجی یا گیرنده اختصاصی خودمی باشند. اتصال حسگر به لیگا 2کننده پاسخ 
 می شودو در    ANDفعال شدن آبشار فسفوریلاسیون و اتصال تنظیم کننده به ناحیه خاصی از  موجب
نهایت سبب فعال شدن رونویسی خواهد شد سیستم های تنظیمی دو زیر واحدی متعددی در 
 ,Rslra ,SRtyLاستافیلوکوکوس اورئوس شناسایی شده است که از جمله این سیستم ها می توانِ به 
-murouQ)نقش بسیار مهمی در کنترل rga).ژن های تنظیمی (43اشاره نمود( ,rgafReas,BArrs
بیان ژن ها برعهده دارند. این ژن ها بیان اختصاصی ادهزین های سطحی (نظیرپروتئین  gnisnes
) 1-TssT،کوآگولاز و پروتئین متصل شونده به فیبرونکتین)، تولید پروتئین های مترشحه (مانند توکسین A
را با توجه به مرحله رشد و تراکم باکتریایی کنترل می کنند. زمانی که تراکم سلولی کم است، پروموتور 
، سنسور های Drga، پیش ساز پپتیدها، Brgaبوده و رونویسی از پروتئین های میان غشایی،  خاموشP2
هنگامی که میزان دانسیته  ، بسیار پایین می باشد.Arga، و تنظیم کننده های رونویسی Crgaمیان غشایی، 
 .را فعال می کند Arga، تنظیم گر Crgaسلولی افزایش می یابد(در طی فاز ثابت رشدی) حسگر 
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می شود. پروموتور P3وP2استکه موجب فعال شدن پروموتور  ANDیک پروتئین متصل شونده به   Arga
را آغاز می کند و در نتیجه بیان ادهزین های سطحی به صورت  IIIANRو  δرونویسی از همولیزین P3
به   rgaمنفی تنظیم شده و ترشح اگزو پروتئین ها در سطح رو نویسی و ترجمه افزایش می یابد. سیستم  
ی ) و سایر عوامل تنظیمی کنترل مAND(یک پروتئین متصل شونده به Aras1وسیله پروتئین 
 ).14،34،43شود(
حداقل چهار سیستم تنظیمی دو زیر واحدی که در بیان ژن های بیماری زایی استافیلوکوکوس اورئوس 
(اگزو پروتئین های استافیلوکوکوس اورئوس)،  caSنقش دارند، نشان داده شده است. این سیستم ها شامل 
 (سنسور وابسته به اتو لیز) و  Slra(پاسخ تنفسی استافیلوکوکسی)،  BArrs
 SRtYL ).43می باشند( 
می باشد.این   rgaبیان ژن ها را در سطح رونویسی تنظیم کرده و فعالیت آن مستقل از سیستم  eaSسیستم 
نقش بسیار مهمی  BArrsسیستم نقش اساسی در تولید توکسین آلفا، همولیزین بتا و کوآگولاز دارد. سیستم 
در کنترل  RSlraدر تنظیم بیان فاکتورهای بیماری زایی داشته و تحت تاثیر اکسیژن قرار می گیرند. سیستم 
نیز در فرآیند اتولیز  SRtyLنقش مهمی ایفا می کند. سیستم  rgaاتولیز و همچنین کاهش فعالیت سیستم 
 ).24،43دخالت دارد(
 علائم بالینی: -3
توانایی و ظرفیت بیماری زایی سویه های استافیلوکوکوس اورئوس بستگی به تولید توکسین ها و 
فاکتورهای خارج سلولی و خصوصیات تهاجمی  این سویه باکتری دارد. تظاهرات بالینی برخی بیماری 
، های استافیلوکوکوس اورئوس نتیجه فعالیت توکسین بوده، (مانند سندروم فلسی فلسی شدن پوست
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مسمومیت غذایی استافیلوکوکی وسندروم شوک توکسیک) در حالیکه سایر بیماری ها (مانند عفونت های 
وآرتریت چرکی) ناشی از تکثیر ارگانیسم، پیدایش آبسه  2، استئومیلیت1جلدی، اندوکاردیت، پنومونی، امپیم
 ).  21و تخریب بافت میباشند(
ستافیلوکوکوس اورئوس می باشدکه می تواند به لایه های عفونت پوست و بافت نرم، شایع ترین عفونت ا
بالایی پوست محدود شده (مانند سلولیت) یا ساختارهای عمقی تر را درگیر کند(مانند آبسه های بافت 
نرم). عفونت پوستی استافیلوکوکی با وجود علائم تاول و آبسه سیستمیک از عفونت پوستی 
د. آرتریت سپتیک و استئومیلیت حاد از جمله شایع ترین عفونت متمایز می شو   A استرپتوکوکوس گروه
های استخوان و مفاصل ناشی از استافیلوکوکوس اورئوس می باشند. استئومیلیت ناشی از استافیلوکوکوس 
و انتشار خونی ارگانیسم به استخوان ایجاد شده یا نتیجه عفونت ثانویه حاصل از تروما یا  هاورئوس به واسط
به صورت اندوکاردیت  "ماری از نواحی اطراف می باشد.اندوکاردیت استافیلوکوکی معمولاگسترش بی















 بیماری های بالینی -4
 بیماری های مرتبط با توکسین -4-1
 سندرم شوک سمی  -4-1-1
به عنوان تب مخملک استافیلوکوکی  2211) به صورت اسپورادیک در سال   SSTسندرم شوک سمی (
این بیماری نظر افراد زیادی را به خود جلب کرد. در آن هنگام  3811). در اوایل دهه  44گزارش گردید (
وانی دیده شد که از تامپون هایی با قابلیت جذب بالا در دوران قاعدگی در زنان ج SSTموارد زیادی از 
که در سویه های توکسین زا  یافت می  1-TSST). بیماری به علت تولید توکسین  14استفاده می کردند (
می تواند از غشای موکوسی عبور کند و سپس در سراسر بدن منتشر  1-TSSTشد ،  به وجود می آمد  . 
مرتبط با  SSTوجود دارد :  SSTاین قابلیت را سایر سوپرآنتی ژن ها ندارند. دو شکل بالینی شود ، که 
 غیر مرتبط با قاعدگی. SSTقاعدگی و 
سندرم شوک سمی مرتبط با قاعدگی :بیماری دو روز پس از شروع یا اواخر دوران قاعدگی آغاز می شود 
بالاست. علایم بیماری شامل تب بالا ، ارتشاح مویرگی  که در ارتباط با استفاده تامپون هایی با قدرت جذب
، کاهش فشار ، هیپوآلبومینیمیا ، ادم منتشره و راش های شبیه سرخک می باشد و چند روز پس از آن 
پوسته ریزی وجود دارد. توکسین به صورت موضعی تولید می شود و اغلب کشت های خون منفی 
 ).44هستند(
غیر مرتبط با قاعدگی امروزه به دلیل منع مصرف تامپون ها  SST با قاعدگی :سندرم شوک سمی غیرمرتیط 
توجه زیادی را به خود جلب کرده است ارگانیسم های مسئول می توانند در هر منطقه ایی در بدن کلونیزه 
ست مرتبط با آنفلوانزا ) ، موکوس یا پو SSTمرتبط با جراحی ) ، ریه ( SSTشوند مانند زخم های جراحی (
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( در افرادی با ایمنی سرکوب شده یا ایدزی ها ) ، دیافراگم های پیش گیری از بارداری و کاتترهای 
دیالیزی در بیمارانی که تحت دیالیز قرار می گیرند. شکل اختصاصی زخم ها نشان می دهد که بافت های 
جه توکسین هایی است که از درگیر فاقد التهاب می باشند. این مورد نشان می دهد که بیماری تنها در نتی
 ).64ترشح ماکروفاژها جلوگیری می کنند، به وجود می آید(
 بالینی سندرم شوک سمی استافیلوکوکی  تشخیص -4جدول 
 
براساس نشانه های بالینی و آزمایشگاهی است که توسط مرکز کنترل بیماری ها (  SSTتشخیص :تشخیص 
 اقل چهار ویژگی نشان دهنده ابتلا به بیماری است. ) ارائه شده است. براین اساس وجود حدCDC
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با مقایسه سندرم شوک سمی استرپتوکوکی با استافیلوکوکی مشخص می شود که با وجودیکه هردو در اثر 
استرپتوکوکی اغلب به علت  SSTسوپرآنتی ژن ها ایجاد می شوند اما از دو جنبه متفاوتند. اول اینکه 
 1"بیماری گوشتخوار "عفونت های بافتی عمیق است مانند اریزی پلاس یا فاسیت نکروز دهنده که به آن
بوده اما  %1استافیلوکوکی درمان نشده  SSTمی گویند. دومین تفاوت این است که میزان مرگ و میر 
 ).24ی ، جراحی و تخلیه بافت عفونی دارد(است و نیاز به درمان فور %31استرپتوکوکی نزدیک به SST
شامل حذف عامل سبب زا توسط آنتی بیوتیک و تخلیه بافت درگیر است.  SSTدرمان و پیشگیری :درمان 
استفاده نمود.  2برای درمان حمایتی در صورت نیاز می توان از مایعات داخل رگی و باز کننده های عروقی
اجازه می دهد که در بیماران حساس ، توکسین فعال شود ، لذا در  فقدان پاسخ ایمونولوژیکی به توکسین
) می تواند مفید باشد GIVIاین موارد ، درمان ایمونولوژیکی مانند ایمونوگلوبولین های داخل عروقی ( 
 ).  84(
پیشگیری شامل عدم استفاده از تامپون هایی با قدرت جذب بالا و هم چنین جلوگیری از کلونیزاسیون 
فیلوکوک در زخم و مخاط است. ناقلین استافیلوکوک در بینی را می توان با تجویز آنتی بیوتیک هایی استا
مانند موپیروسین درمان کرد. کلونیزاسیون خارج بینی را با شستن کل بدن با آنتی سپتیک های مثل 









) ، 7هستند ( 1-TSSTناقلین طبیعی استافیلوکوکوس اورئوس دارای ژن مولد توکسین   %32به طور تقریبی 
در این ناقلین خطر کلونیزه شدن با سویه های متفاوتی از استافیلوکوکوس اورئوس مولد توکسین وجود 
 ). 31می تواند این مشکل را برطرف کند ( 1-TSSTدارد. لذا  ایمونیزاسیون با واکسن 
 بیان ژن های توکسین زا -4-1-2
ی یابد که باعث افزایش فعال سازی سیستم بیماری سندرم شوک سمی  با فعالیت سوپرآنتی ژن ها ادامه م
قادر به rgaتنظیم می گردد به طوریکه موتانت های فاقد  rgaایمنی می شود. تولید توکسین با سیستم 
) 2) سطح بالای پروتئین ، 1تولید توکسین نیستند. بیان این ژن ها نیازمند شرایط خاص زیر می باشد: 
). تمام 11) افزایش نسبی فشار اکسیژن (4ش نسبی دی اکسید کربن و ) افزای3)  ، 6/1-8خنثی (  "نسبتاHp
شرایط در قاعدگی با استفاده از تامپون هایی با قدرت جذب بالا فراهم می شود. تراکم بالای پروتئین  4این 
خنثی توسط پروتئین های خون و ظرفیت بالای آن ها مهیا می شود. افزایش نسبی فشار دی اکسید  Hpو 
ا محتوای اتمسفری دی اکسید کربن خون تضمین می گردد. در نهایت افزایش غلظت اکسیژن به کربن ب
کمک تامپون ها به  فلور بی هوازی واژن تحمیل می گردد. بنابراین اکوسیستم متعادل واژن ، تغییر کرده و 
 ). 21توسط سویه های کلونیزه شده تحریک می شود( 1-TSSTتولید 
وژیک فرد نیز در بیان این توکسین ها موثر می باشند ، به طوریکه نوزادان مبتلا به همچنین شرایط ایمونول
 سندرم شوک سمی که از ایمنی ضعیف تری برخوردارند ، علایم خفیف تری نشان می دهند.
 1-TSST) . سویه های تولید کننده 31مصرف آنتی بیوتیک نیز بیان این توکسین ها را سرکوب می نماید( 
نیاز به شرایط خاصی دارد  1-TSSTویه های بالینی و ناقلین یافت می شود  . به دلیل اینکه بیان س %32در 
 ). 21پایین است (  "شیوع بیماری سندرم شوک سمی نسبتا
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 سندرم فلسی شدن پوست -4-1-3
) بیماری پوستی است که از تاول های موضعی تا پوسته شدن عمومی   ssssسندرم فلسی شدن پوست (
). اولین بار این بیماری توسط پزشک آلمانی بارون گاتفرید رایتر 1-8و1-2( شکل  می باشدشدید متغیر 
را این بیماری مورد را در کودکان گزارش نمود.از این رو گاهی  212،  8281شناسایی شد که او در سال 
در نوزادان و کودکان زیر یک سال و بندرت در بزرگسالان دیده می ssssمی نامند. "یتربیماری را"
شود.بیماری به طورطبیعی در نتیجه کلونیزاسیون پوست و مخاط توسط سویه های تولید کننده توکسین 
)بر ate. ژن  توکسین  (آید می به وجود  شوندمی کد bteو  ateتوسط ژن های که BTEو  ATEهای 
 ).41(دپلاسمید  قرار داربر روی  ) bteژن  توکسین (وفاژ روی 
 
. سندرم فلسی شدن پوست استافیلوکوکی.  -1شکل 
بیماری در نتیجه تولید توکسین های اگزفولیاتیو بوده و 
 باکتری از پوست جدا نمی شود.
 
 sublubسندرم فلسی شدن پوست موضعی (-6شکل 
های ). بیماری درنتیجه تولیدتوکسین ogitepmi





 مسمومیت غذایی -4-1-4
روده ایی  -استافیلوکوکوس اورئوس دارای چندین انتروتوکسین می باشد که  می توانند اختلالات معدی
آورند. اگرچه این توکسین ها فعالیت سوپرآنتی مانند استفراغ و اسهال را در مدل های پریماتی به وجود 
شایع CES و BESژنی دارند اما همه آن ها نقش مشخصی در بیماریزایی ندارند. همانطور که اشاره شد 
 ترین انتروتوکسین هایی هستند که با مسمومیت غذایی و سندرم شوک سمی در ارتباط هستند.
میلیون مورد را درآمریکا در سال سبب  8تا  6مومی است و بیماری های منتقله  از غذا ، مشکل بهداشتی ع
). مسمومیت های غذایی دراثر استافیلوکوکوس اورئوس به دنبال ورود توکسین های موجود 11می شود (
در غذا و آب به بدن ایجاد می شود. توکسین ها مقاوم به حرارت اند و با پختن غذا از بین نمی روند. 
ساعت با خوردن توکسین همراه با علایم بی حالی ، حالت تهوع ، استفراغ ،  6تا  2پس از "بیماری معمولا
درد شکمی و اسهال ایجاد می شود. با وجودی که تب وجود ندارد، اما علایم آن چنان شدید هستند که 
ودی ساعت خودبه خود از بین می روند و بهب 21تا  6بیماران نیاز به بستری شدن دارند. علایم پس از  %31
کامل ایجاد می شود به جز در مواردی که دهیدراتاسیون شدید در کودکان و سالمندان رخ می دهد و نیاز به 
 ).41درمان های حمایتی وجود دارد (
 عفونت های پوست و بافت نرم -4-2
مهم ترین لزیون های پاتولوژیک ایجاد شده توسط استافیلوکوکوس اورئوس اگزودای چرکی یا آبسه است. 
عفونت های پوستی وعفونت بافت نرم استافیلوکوکوس اورئوس چندین ویژگی بالینی دارد که براساس 
-1شود (شکل  نامیده می ogitepmi) عفونت اپیدرم که 1ساختار آناتومیکی آن تقسیم بندی شده است : 
) عفونت عمقی پوست به نام فرونکول ، 3) عفونت سطحی پوست (عفونت درم ) به نام فولیکولیت 2)  1
 44
 
) عفونت زیرپوستی اریزی پلاس ، سلولیت و فاسیت( 4و  avitaruppus sitnedardihکاربانکول و 
 ).1-31شکل 
بندرت نیاز به آنتی بیوتیک خواهد عفونت های پوستی را می توان با مراقبت های موضعی درمان کرد و 
داشت . عفونت های عمقی مانند لمفاژنیت ، لمفادنیت ، سلولیت و فاسیت های نکروز دهنده بیماری های 
شدیدی هستند که می توانند منجر به مرگ شوند. این دسته عفونت ها نیاز به درمان سیستمیک و گاهی  






  7تصویرسلولیت آرنج دست -
 ogitepmiلزیون های پوستی در  -8تصویر 
 باکتریمی -4-3
). 61عفونت های خونی استافیلوکوکوس اورئوس طی چند دهه اخیر افزایش قابل ملاحظه اییداشته است (
باکتریمی در این ارگانیسم به دو گروه تقسیم می شود: باکتریمی بیمارستانی که در آن کشت  پس از دو روز 
بستری شدن در بیمارستان مثبت می شود وباکتریمی کسب شده از جامعه که بیشتر در بیمارانی که در 
ش های تهاجمی در مناطق شرایط خاص بالینی قرار دارند رخ می دهد.باکتریمی بیمارستانی به علت رو
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آلوده ، عفونت زخم و پنومونی ایجاد می شود. با این وجود اغلب موارد به دلیل استفاده از کاتترهای درون 
 ).21عروقی و ادراری می باشد که سبب کلونیزاسیون و ایجاد عفونت می گردد  (
 اندوکاردیت -4-4
رین عوارض باکتریمی استافیلوکوکوساورئوس اندوکاردیت عفونی برروی دریچه های قلب یکی از شدیدت
است. اگر درمان مناسب صورت نگیرد ودریچه تعویض نشود بیماری می تواند کشنده باشد. اندوکاردیت 
باعث آمبولی سپتیک ، تخریب دریچه ها ، میوکاردیت و شوک سپتیک  "استافیلوکوکوس اورئوس معمولا
 ).81می شود (
 عفونت های تنفسی -4-1
پنومونی  %33تا  %32) و 11پنومونی های برگرفته از جامعه ( %31لوکوکوس اورئوس مسئول کمتر ازاستافی
). پنومونی های اکتسابی از جامعه در اثر استافیلوکوکوس اورئوس در بیماران 36های بیمارستانی می باشد (
در بیمارانی با فاکتورهای ) یا 16سال ) که در خانه های سالمندان زندگی می کنند ( 12مسن ( بالاتر از 
) به عنوان پنومونی باکتریال 26زمینه ساز مانند دیابت ، اعتیاد به الکل و اغلب در اپیدمی های آنفلوانزا(
ثانویه اتفاق می افتد. مرگ ومیر به خصوص هنگامیکه منجر به دیسترس تنفسی یا شوک سپتیک می شود 
 بالاست.
استافیلوکوکوس اورئوس از پنومونی های سایر پاتوژن ها غیرقابل تمایز است. با تظاهرات بالینی پنومونی 
این وجود پنومونی ایجاد شده توسط استافیلوکوکوس اورئوس یک عفونت نکروز دهنده با پیشروی و 





یا آسپیراسیون یا به صورت ثانویه در اثر باکتریمی و اندوکاردیت باشد. در هر حال عفونت تنفسی می تواند 
 ).36منجر به عوارضی مانند تشکیل آبسه یا امپیم ریوی شود (
 آرتریت عفونی -4-6
استافیلوکوکوس اورئوس شایع ترین عامل آرتریت عفونی در کودکان و آرتریت غیرگنوکوکی در 
). فاکتورهای خطر ساز در بزرگسالان آرتریت روماتوئید و دیابت محسوب می شود. 46بزرگسالان است (
آرتریت عفونی می تواند در نتیجه عفونت خونی و ترومای موضعی باشد و حتی ممکن است دلایل 
( دخالت های پزشکی ) داشته باشد. علایم شامل درد مزمن و تورم مفاصل است. تخریب  1ایاتروژنیک
مفاصل در نتیجه کلونیزاسیون باکتری و فاکتورهای التهابی میزبان است. بنابراین در بیمارانی با آرتریت زمینه 
و آزمایشات  ایی و درد مزمن در مفاصل ، بلافاصله بایستی نمونه از مایع مفصلی برای انجام کشت
 ).16بیوشیمیایی و شمارش سلولی گرفته شود (
 عفونت ها ی بیمارستانی   نقش در 
همزمان با گسترش بیمارستان ها همواره یکی از مشکلات عمده بهداشتی و  ، عفونت های بیمارستانی
میر شده و  موجب افزایش ابتلاء و مرگ و، در بیمارستان  طول مدت بستری شدندرمانی بوده و با افزایش 
 در نتیجه هزینه های بیمارستانی را به شدت افزایش می دهد.
ارگانیسمهای گرم به وجود می آید ،که از میان عفونتهای بیمارستانی توسط هفت پاتوژن  %32حدود 
ارگانیسم های از میان انتروکوک ها و  واستافیلوکوکوس اورئوس، استافیلوکوکهای کواگولاز منفی :مثبت
به عنوان شایعترین پاتوژن  اشریشیا کلی، سودوموناس آئروژینوزا، انتروباکتر و کلبسیلا پنومونیه :  گرم منفی




در دو دهه گذشته ، طیف عوامل بیماری زا بیمارستانی از باکتری های گرم منفی به سمت باکتری های گرم 
فاکتور مهم دیگر ظهور افزایش مقاومت  .شده است بسیار مسئله سازسوق پیدا کرده که به  قارچ هامثبت و 
نسبت به آنتی بیوتیک ها در استافیلوکوک ها و انتروکوک ها به عنوان عوامل بیماری زا بیمارستانی می 
در بعضی  از   درصد 61/4وساورئوسباشد.تخمین زده می شود که میزان ابتلا بیمارستانی برای استافیلوکوک
 ).26است()UCI(بخش ها مثل بخش مراقبت ویژه 
استافیلوکوکوس اورئوس یکی از مهمترین عوامل ایجاد کننده عفونتهای بیمارستانی خصوصا عفونت های 
ناشی از زخم های جراحی، پنومونی و باکتریمی می باشد. ناقلین چنین میکروبی یکی از مهمترین منابع  
به عفونت استافیلوکوکی در افراد ناقل بسیار زیاد است.  محسوب می گردند. احتمال ابتلابرای عفونت 
بستری روز 4الی  3نوزادان بعد از  %6-%42بطوریکه  ایجاد می شود،وضعیت ناقلی بلافاصله بعد از تولد 
وابسته عوامل اپیدمیولوژیک خاصی  حامل بودندر بخشهای مربوطه ناقل این باکتری می گردند.  شدن
این باکتری می  حامل %11و کارگران بخش های مختلف تا  %32، پرستاران %31است. بطوریکه پزشکان 
 . )86() است%13باشند که بیش از جمعیت عادی (
چالش مهمی در کنترل عفونت در بیمارستانهامحسوب  ASRMاستافیلوکوکوس اورئوس بویژه سویه های 
می باشد. داروهای در  ASRMسویه های ن سریع و مناسب برایمی شود. احتمالا علت آن نبود درما
در اکثر نمونه های  ایی و مقاومت آنتی بیوتیکی گسترده ندمدآگران هستند و نسبتا ناکارو یا دسترس سمی
وجود چرخه انتقال استافیلوکوکوس اورئوس  نشانگرتازه جدا شده مشاهده می شود. مطالعات انجام شده 
بیمار در  طول مدت بستری شدنافزایش علت که به بیمارستانیاست،  ر و پرسنلمحیط، بیما میاندر




 تشخیص آزمایشگاهی: -5
تشخیص صحیح استافیلوکوکوس اورئوس در جنس استافیلوکوک با مشاهده کوکسی های گرم مثبت، 
کاتالاز مثبت، کلنی های همراه با همولیز بتا روی محیط کشت بلاد آگار حاوی خون گوسفند، تخمیر قند 
شود.  تائید می  ssaNDآزمایشمانیتول بر روی محیط مانیتول سالت آگار، آزمایش کوآگولاز همراه 
استافیلوکوکوس های کوآگولاز منفی مانند استافیلوکوکوس اپیدرمیدیس و استافیلوکوکوس ساپروفیتیکوس 
 ).81، 21نیز منفی می باشند( ssaNDقادر به تخمیر قند مانیتول نبوده واز نظر آزمایش های کوآگولاز و 
های مالتوز و تره هالوز، دیسک های برای افتراق استافیلوکوک ها می توان ازآزمایش دیگری نظیرتخمیر قند
درصد نسبی اسیدهای چرب به روش کروماتوگرافی  تعیین، Bافتراقی باسیتراسین، نووبیوسینو پلی میکسین 
ترکیب اسید تایکوئیک و اسید های آمینه دیواره سلولی و توالی پل های درون پپتیدی  تعیینمایع  -گاز
 ).43،11پپتیدوگلیکان نیز استفاده کرد(
آزمایش کوآگولاز به دو صورت روی لام و لوله ای انجام می شود. در آزمایش روی لام، کوآگولاز دیواره 
ن به فیبرین می باشد. باکتری ها از طریق این فاکتور به فیبرینوژن متصل شده ژقادر به تبدیل مستقیم فیبرینو
گوش را رقیق کرده باکتری را به لوله خر یو به طور غیر مستقیم آگلوتینه میشوند.در روش لوله ای پلاسما
درجه سانتی گراد انکوبه می کنند.  23ساعت در  4تا  1حاوی پلاسمای رقیق شده اضافه نموده و به مدت 
اگر باکتری کوآگولاز مثبت باشد، پلاسمای موجود در لوله منعقد شدهو به صورت لخته مشاهده می 
 ).82،11شود(
 گار با تخمیر مانیتول، ایجاد اسید می کند.آاستافیلوکوکوس اورئوس در محیط مانیتول سالت 
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درصد نمک و همچنین معرف فنل رد استکه در صورت ایجاد اسید، معرف از رنگ  2/1این محیط دارای 
 .)16،31پیدا می کند( تغییرصورتی مایل به قرمز به رنگ زرد 
آگار به صورت نقطه ای یا خطی   esaNDوکوس را بر روی محیط نیز استافیلوک esaNDدر آزمایش 
درجه سانتی گراد قرار می دهند. در مرحله بعد روی آن  23ساعت در دمای  42یا  81کشت داد و به مدت 
اسید کلریدریک یک نرمال می ریزند. مشاهده هاله شفاف اطراف کلنی، نشان دهنده حضور آنزیم دزوکسی 
 ).32،16تری می باشد(ریبونوکلئاز در باک
همچنین برای افتراق استافیلوکوکوس اورئوس از استافیلوکوکوس های کواگولاز منفی، می توان از تکنیک 
ای طبقه بندی درون گونه ای ) استفاده نمود. برHSIFهای مولکولی نظیر هیبریداسیون در جای فلورسنت (
بیوتایپینگ (پروفایلهای بیوشیمیایی) فاژتایپینگ و روش ف اپیدمیولوژیک نیز از الگوی آنتی بیوگرام، و اهدا









 )2آزمایش های افتراق استافیلوکوکوس اورئوس(-1جدول 
 استافیلوکوکوس نوع باکتری                     استافیلوکوکوس          استافیلوکوکوس          
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بسیاری از افراد حامل استافیلوکوکوس اورئوس بر روی پوست یا بینی یا گلوی خود هستند. در صورتی  
یروسل به سرعت جایگزین می آ که پوست از استافیلوکوک پاک شود، ( مانند اگزما ) عفونت از طریق
له انگشتان و حتی شود.به دلیل اینکه ارگانیسم های پاتوژن به راحتی از یک ضایعه  مانند کورک به وسی
لباس ها به سایر قسمت ها منتقل می شود ، ضد عفونی کردن موضعی اهمیت خاصی در کنترل کورک های 
 ).12عودکننده دارد(
عفونت های شدید پوستی ( مانند آکنه و کورک) ، اغلب در بالغین دیده می شود. عفونت های پوستی 
ن با کورتیکواستروئیدها هستند دیده می شود.در موارد مشابهی در بیمارانی که به مدت طولانی تحت درما
ی را از لیپیدها جدا کرده ، در نتیجه بآکنه ، استافیلوکوکوس اورئوس و کورینه باکترها ، اسیدهای چر
موجب آسیب و تخریب بافتی می شوند. در این موارد برای درمان از تتراسایکلین به مدت طولانی مدت 
 ).22استفاده می شود(
آبسه ها وسایر ضایعات بسته چرک دار را می توان با تخلیه ضایعات و درمان آنتی بیوتیکی ریشه کن نمود. 
آنتی بیوتیک های متعددی در آزمایشگاه بر روی استافیلوکوکوس اورئوس موثر است از جمله پنی سیلین و 
وتیک ها مقاوم می شوند و از طرف تتراسایکلین ، اما به دلیل اینکه ارگانیسم ها به سرعت نسبت به آنتی بی
دیگرداروها توانایی نفوذ به قسمت مرکزی ضایعات نکروزه را ندارند ، ریشه کنی این عفونت ها مشکل 
 ).32است. ریشه کنی استافیلوکوکوس اورئوس از ناقلین نیز بسیار مشکل است(
م ها خوب جواب می دهد. در استئومیلیت حاد با منشا خونی. به درمان ضد میکروبی بتا لاکتا"معمولا
استئومیلیت های مزمن و عود شونده ، جراحی و برداشت بافت مرده استخوان به همراه استفاده طولانی 
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مدت از داروهای ضد میکروبی مانند ونکومایسن تجویز می شود. استفاده از اکسیژن با فشار بالا و پیوند 
 ).32کننده است( پوستی عضلانی در بهبود استئومیلیت های مزمن کمک
عفونت هایی مانند باکتریمی ، اندوکاردیت ، پنومونی و سایر عفونت های شدید ایجاد شده توسط 
استافیلوکوکوس اورئوس را بایستی به وسیله تجویز داخل وریدی پنی سیلین های مقاوم به بتالاکتاماز 
ین مقاوم باشد استفاده می شود.لذا در از ونکومایسین در مواردی که باکتری به نفسیل "درمان نمود. معمولا
) . در سال های  42استفاده از ونکومایسین از اهمیت ویژه ای برخوردار است (  ASRMدرمان سویه های 
جدا شده از  ASRM) ونکومایسین در میان سویه های  CIMاخیر افزایشی در حداقل غلظت مهاری ( 
گردیده پزشکان به دنبال درمان جایگزین  دیگری باشند. بیماران بستری در بیمارستان دیده شده که سبب 
شامل آنتی بیوتیک هایی   همچون داپتومایسین   ASRMدرمان جایگزین باکتریمی و اندوکاردیت ناشی از  
دالفوپرسیتین است. در صورتی که مشخص شود عفونت از طریق  –، لینوزولید و کوئینوپرسیتین 
اولین داروی انتخابی  Gلاکتاماز صورت می پذیرد ، پنی سیلین  -βاستافیلوکوکوس اورئوس حساس به 
است ، ولی این سویه ها بندرت دیده می شوند. با توجه به فراوانی بالای سویه های مقاوم به دارو ، تمام 
سویه های استافیلوکوکوس اورئوس جدا شده باید از نظر حساسیت آنتی بیوتیکی مورد بررسی قرار گیرند 
ی مناسب برای درمان آن ها انتخاب شود. به دلیل اینکه مقاومت در برابر داروهای گروه تا دارو
اریترومایسین به سرعت ایجاد می شود، این داروها نباید به تنهایی برای درمان عفونت های مزمن استفاده 
آمینوگلیکوزیدها شوند. شاخص های مقاومت آنتی بیوتیکی ( مانند مقاومت به پنی سیلین، تتراسایکلین ها، 




از آنجایی که سویه های مقاوم به متی سیلین به سایر آنتی بیوتیک های بتا لاکتام و سفالوسپورین ها نیز 
مبتلا به عفونت با این سویه ها از رژیم های درمانی حاوی مقاوم می باشند  لذا در درمان بیماران 
 ). 6،1ونکومایسین و آمینو گلیکوزید ها و سایر آنتی بیوتیک های غیر بتا لاکتام استفاده می شود(
آمینوگلیکوزیدها علیرغم داشتن سمیت کلیوی و سمیت شنوایی و مشکلاتی که در ارتباط با افزایش مقاومت 
های جدی استافیلوکوکی با نسبت به این داروها وجود دارد، همچنان در درمان عفونتها میکروارگانیسم
ها بازی های ناشی از استافیلوکوکارزش هستند و نقش مهمی را در درمان و پیشگیری عفونت
ها به عنوان عوامل های متعددی برخوردارند و به همین دلیل از آنکنند.آمینوگلیکوزیدها از ویژگیمی
توان به فعالیت باکتریسیدالی وابسته به ها میکنند. از میان این ویژگیکروبی مفید و با ارزش یاد میضدمی
و اثرات سینرژیسمی  )EAP( tceffe citoibitna tsopبیوتیک موسوم بهغلظت، اثر پس از مصرف آنتی
 .)2( ها و گلیکوپپتیدها اشاره کردها همچون بتالاکتامبیوتیکها با دیگر آنتیآن
آمینوگلیکوزیدها اغلب به صورت ترکیب با بتالاکتامها و گلیکوپپتیدها در درمان اندوکاردیت باکتریایی که 
. این آنتی بیوتیکها با اتصال به زیرواحد ریبوزومی )1،8(توسط استافیلوکوک ها ایجاد می شود کاربرد دارند 
). مقاومت به آمینوگلیکوزیدها هم در  31) ند باعث تداخل در سنتز پروتئین های سلول باکتری می شو S03
 باکتریهای گرم منفی هم در باکتریهای گرم مثبت گزارش شده است.
 :ت آنتی بیوتیکیممکانیسم های مقاو -7
باکتری ها از طریق مکانیسم های مختلف می توانند به عوامل ضد میکروبی مقاوم شوند. این روشها شامل 
محل های اثر آنتی  تغییردر مسیرهای متابولیک، تولید آنزیم های غیر فعال کننده عوامل ضد میکروبی، تغییر
 .)22،62،12)( 4-1بیوتیک ها و سیستم های افلاکس می باشند(تصویر
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استافیلوکوکوس اورئوس می تواند به اغلب آنتی بیوتیک های مورد استفاده در بالین مقاوم شود.این آنتی 
بیوتیک ها شامل آنتی بیوتیک های ممانعت کننده سنتز دیواره سلولی (مانند آنتی بیوتیک های خانواده بتا 
استرپتوگرامین ها، لینکوزآمیدها، لاکتام وگلیکوپپتید ها)، ممانعت کننده ریبوزومی مانند(ماکرولیدها، 
 1ژیراز ANDپلی مراز (مانند ریفامپین)، مهار کننده  ANRآمینوگلیکوزیدهاو تتراسایکلین ها)، مهار کننده 
 ).38،12،82(مانند کینولون ها)و آنتی متابولیت ها (مانند تری متو پریوم سولفامتوکسازول) می باشند(
 












 در مسیر های متابولیک: تغییر -7-1
باشد.بعضی -در مسیر های متابولیک یکی از مکانیسم های مقاومت آنتی بیوتیکی درباکتری ها می  تغییر
یافته ای را استفاده می کنند که واکنش مهار شده توسط عوامل  تغییرمیکروارگانیسم هامسیرهای متابولیکی 
ضد میکروبی را کنار می گذارند. سولفونامیدها وآنالوگ های اسید فولیک از جمله عوامل ضد میکروبی 
هستند که سبب مهار مسیرها ی متابولیک می شوند. مکانیسم اصلی فعالیت سولفونامیدها، مهار رقابتی پارا 
) می باشد. پاراآمینوبنزوئیک اسید که در سنتز اسید فولیک دخالت دارد، برای ABAPک اسید (آمینوبنزوئی
بوده  ABAPبسیاری از میکروارگانیسم ها متابولیت ضروری می باشد. سولفونامیدها آنالوگ های سنتتیک  
سید به عنوان پیش ساز و یا مهار آنزیم دی هیدروبنزوئات سنتتاز باکتری ها مانع سنتز پارا آمینو بنزوئیک ا
اسید فولیک و اسید نوکلئیک می شوند. این آنزیم در سلول های پستانداران یافت نمی شود.در نتیجه 
تری متوکسی -1،4،3سولفونامیدها انتخاب بهتری برای درمانعفونت های باکتریایی می باشند. تری متو پریم(
ه طور بسیار کار آمدتری در باکتری ها مهار می کند. بنزیل پیریمیدین)، دی هیدروفولیک اسید ردوکتاز را ب
این آنزیم دی هیدروفولیک اسید را به تترا هیدروفولیک اسید (یک مرحله از سری مراحل ساخت پورین ها 
) تبدیل می کند.موتاسیون هایی که تیمید یلات سنتتاز را غیر فعال می کنند، تبدیل دی  ANDو در نهایت 
یمیدیلات را متوقف می سازند. این موتانت ها نیاز به تیمیدین اگزوژن یا تیمیدین اکسی بوریدیلات به ت
متوپریم  دارند، بنابراین به آنتاگونیسم های مسیر سنتز فولات مثل سولفانامیدها و تری  ANDبرای سنتز 
 ).48،38،28مقاومت پیدا می کنند (
 :تولید آنزیم های غیرفعال کننده عواملضدمیکروبی -7-2
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یا غیرفعال کردن عوامل ضد میکروبی می شوند، یکی دیگر از مکانیسم  تغییرتولید آنزیم هایی که سبب 
 دهنده آمینوگلیکوزید ها  تغییرهای مقاومت آنتی بیوتیکی می باشند. بتالاکتامازها، آنزیم های 
 ).18،48نزیم ها هستند(آوکلرامفنیکل استیل ترانسفراز از جمله این 
آنزیم هایی هستند که با شکستن حلقه بتالاکتام از طریق هدروکسیلاسیون برگشت :بتالاکتامازها -7-2-1
یر فعال شدن دارو های بتالاکتام می شوندو در نتیجه آن سلول به اثر بتالاکتام ها غسبب  یناپذیر پیوند آمید
مقاوم می شود، تا کنون تعداد متنوعی از بتالاکتامازها شناسایی شده  و همچنین طرح طبقه بندی با توجه به 
 خواص شیمیایی و فیزیکی برای آن توصیف شده است. تا همین اواخر سیستم طبقه بندی 
 3به طور گسترده ای برای طبقه بندی بتالاکتامازها توسط بوش 2و سای کس1ه شده توسط ریچموندارائ
).بتالاکتامازها یک مکانیسم مقاومت مشترک، در بین ارگانیسم های گرم مثبت و گرم 18تدوین شده است(
یق کانال های منفی، هوازی و بی هوازی می باشند.در باکتری های گرم منفی دارو های بتالاکتام از طر
پورین وارد سلول می شوند و در پری پلاسمیک با آنزیم های بتالاکتاماز مواجه می شوند. بتالاکتامازها 
داشته باشند، نابود می کنند. در باکتری  PBPمولکول های بتالاکتام را قبل از اینکه آنها شانس رسیدن به 
طراف باکتری ترشح می گردند و قبل از اینکه های گرم مثبت بتالاکتامازها به فضای خارج سلولی در ا









 :دهنده آمینوگلیکوزید ها تغییرآنزیم های  -7-2-2
،فارماکولوژیکی و مکروبی آمینوگلیکوزیدها گروهی از دارو های دارای خصوصیت مشترک شیمیایی، ضد 
سمی می باشند. در حال حاضر این گروه شامل استرپتومایسین، نئومایسین، کانامایسین، جنتامایسین، 
توبرامایسین و غیره می باشند. همگی سنتز پروتئین باکتری ها را از طریق اتصال و جلوگیری از فعالیت زیر 
اکتری ها می توانند با تولید آنزیم های آدنیلات، بریبئپوزوم باکتریایی مهار می کنند. S03واحد  
 ).18،43فسفوریلات و استیلات سبب تغییر و غیر فعال شدن آمینوگلیکوزید ها شوند(
 
 :کلرامفنیکل استیل ترانسفراز -7-2-3
کننده قوی پروتئین در میکروارگانیسم ها می باشد.این داروبا تداخل در فعالیت پپتیدیل  رکلرامفنیکل مها
ریبوزومی می شود. باکتری  S05ترانسفراز، مانع از اتصال اسید های آمینه به زنجیره پپتیدی در زیر واحد 
 ).43ها می توانند با تولید استیل ترانسفراز به کلرامفنیکل مقاوم شوند(
 محل های اثر آنتی بیوتیک ها  رتغیی -7-3
باشد  –محل های اثرآنتی بیوتیک ها می  تغییرمکانیسم سوم مقاومت به عوامل ضد میکروبی در باکتری ها، 
سایت های هدف به مهارآنتی بیوتیکی مقاوم می شوند در حالیکه همچنان به هدف اولیه  تغییرباکتری ها با 
 ).28حساس هستند(
 :)PBPs(متصل شونده به پنی سیلینپروتئین های  -7-3-1
محل اتصال آنتی بیوتیکهای بتالاکتام، گروهی از آنزیم های (پپتیدوگلیکان ترانس پپتیداز) به نام پروتئین 
ها برای سنتز و حفظ دیواره سلولی  PBP) میباشد. این آنزیم ها و PBPsهای متصل شونده به پنی سیلین(
ع سلول می شود.این ی، سبب مرگ سرPBPباکتری حیاتی هستند. اتصال یک آنتی بیوتیک بتالاکتام به 
 ).28،43کد می شود( Acemپروتئین توسط ژن 
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پیدا کنند که  تغییرها در باکتری های گرم مثبت و گرم منفی ممکن است به گونه ای توسط موتاسیون  PBP
الاکتام ها دیگر نتوانند به آنها متصل گردند. بنابراین سلول ها به این آنتی بیوتیک ها مقاوم می شوند. بت
های خود به طوری که تمایل کمتری برای اتصال به این آنتی بیو  PBPساختار  تغییربرخی از باکتری ها با 
وکوس اورئوس با استفاده از این تیک ها دارند، به این عوامل ضد میکروبی مقاوم می شوند. استافیلوک
 به متی سیلین مقاوم می شود. PBP(a2( PBP2مکانیسم و تولید 
به گونه ای است که توسط آنتی بیوتیک هایی نظیر پنی سیلین مهار نمی شود و سلول  PBPa2ساختار 
 ).28همچنان به سنتز پپتیدوگلیکان ادامه می دهد(
 :ریبوزوم ها-7-3-2
در ریبوزوم بر اثر  تغییرریبوزومی می تواند سبب مقاومت به ماکرولیدها در باکتری گردد.  ANRمتیلاسیون 
ژن ها آنزیم های متیلازی را کد می کنند که می  ن(اریترو مایسین میتلاز) ایجاد می شود. ای mreژن های 
در ساختار 1ستریاضافه کند. این امر موجب ایجاد تغییر ا ANRrs32تواند یک یا دو گروه متیل را به 
بر روی عناصر  mreریبوزوم میشود به طوری که میل پیوندی دارو را بسیار کاهش می دهد. ژن های 
)قرار گرفته  491EPدر  Cmre) یا پلاسمید ها (مثل  nT455در  Amreمتحرک مانند ترانسپوزون ها (مثل 
کد می   mreانجام می گیرد. آنزیم متیلازی که به صورت ژن  یاند، البته بیان ژن های فوق به صورت القای
شود، فقط در حضور داروی القاگر سنتز خواهد شد. بنابراین باکتری، انرژی متابولیکی خود را در غیاب 
 ).88دهد( –فشار انتخابی آنتی بیوتیکی هدر نمی 
 :4ژیراز و توپوایزومراز AND -7-3-3
کینولون ها، آنالوگ های سنتتیک نالدیکسیک اسید میباشند. مکانیسم فعالیت تمامی کینولون ها مهار سنتز 
می  4ژیرازو توپوایزومراز  ANDمی باشد. موتاسیون در ژن کروموزومی  4ژیراز و توپو ایزومراز  AND
 ).18تواند سبب مقاومت به کینولون ها در باکتری ها گردد(
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 :کسپمپ های افلا-7-4
توصیف  4و لینگ 3توسط جولیانو P-nietorpocylGبه نام  2اولین بار پمپ افلاکس مقاومت چند گانه  
گسترده ای از ترکیبات بود سبب ایجاد مقاومت نسبت به طیف PTAگردید، این پمپ که وابسته به هیدرولیز 
دهه های اخیر به طور گسترده از جمله عوامل شیمی درمانی مورد استفاده جهت درمان سرطان می شد. در 
). بر خلاف سایر 21،11،31ای مقاومت به واسطه پمپ های افلاکس مقاومت چند گانه گزارش شده است (
ژن های مقاومتی که توسط پلاسمید کد می شوند و مقاومت به یک آنتی بیوتیک ویژه را ایجاد می کنند، ژن 
 3111و اوایل  3811).در اواخر دهه 31دارند (های پمپ های افلاکس در تمام موجودات زنده وجود 
مشخص شد که سیستم های افلاکس مقاومت چند گانه در میکروب ها نیز انتشار دارند. اولین پروتئین های 
انتقال دارویی که در باکتری ها شناخته شده یک خانواده از پمپ های افلاکس تترا سایکلین بود که مقاومت 
. یک های تتراسایکلین در باکتری های گرم مثبت و گرم منفی ایجاد می کرد.گستردهای را به آنتی بیوت
اکنون پنج خانواده از این پمپ ها در پروکاریو ت ها شناسایی شده اند که سبب ایجاد مقاومت به بسیاری 





















پمپ های افلاکس آنتی بیوتیکی در باکتری ها از نظر فیلو ژنی به پنج خانواده بزرگ تعلق دارند که شامل 
 موارد زیر می باشند. 
 gnidnib PTA)CBA(                  2.tnatsiser gurditlum llamS)RMS(
 rotatilicaf rojaM)SFM(          4.noitivid noitaludon tnatsiseR)DNR(1.ettessac
 3.ylimaf repus
 5.xulffe cixot dna gurditluM )ETAM(
و یا نیروی  PTAدر تمامی این خانواده ها ، سیستم افلاکس دارو وابسته به انرژی فعال بوده و از انرژی 
(انتقال فعال اولیه) می باشد  PTAوابسته به هیدرولیز CBAمی کند. سیستم افلاکس  ون استفادهانتقال پروت
پمپ های افلاکس انتقال دهنده پروتون می باشند و پمپ  SFM ,RMS,DNR,در حالیکه سیستم های 
 ).12،18(انتقال فعال ثانویه) می باشد ( H/+aN+، سیستم آنتی بورت دارو یا  ETAMافلاکس 
 :آنتی بیو تیکی مقاومت-8
 مقاومت به آنتی بیوتیک های خانواده بتالاکتام: 
آنتی بیوتیک های خانواده بتالاکتام از طریق اتصال به آنزیم های ترانس پپتیداز وترانس گلیکوزیداز از سنتز 
 آلانین پیش ساز -Dآلانین  -Dد.ترانس پپتیداسیون در انتهای ندیواره سلولی باکتری ها جلوگیری می کن
آلانین انتهایی،اسید آمینه چهارم به اسید آمینه سوم رشته -Dق می افتد و یا جدا شدن اپپتیدوگلیکان اتف
 -Dآلانین  -Dمقابل متصل می شود. پنی سیلین ها و سایر آنتی بیوتیک های بتالاکتام به عنوان آنالوگ های 
 د.نآلانین انتهایی پش سازهای پپتیدوگلیکان عمل می نمای
ی بیوتیک ها باآنالوگ های فوق برای اتصال به آنزیم های ترانس پپتیداز رقابت می کنند. بنابراین به این آنت




 مقاومت به پنی سیلین: -8-1
استافیلوکوکوس اورئوس به آنتی بیو تیک های خانواده بتالاکتام ،تولید آنزیم  مقاومتعمده ترین مکانیسم 
روی پلاسمید قرار می گیرد کد می شود. پنی  "که معمولا ZalBپنی سیلیناز می باشد. این آنزیم توسط ژن 
نی سیلیناز نوعی آنزیم است که موجب تجزیه پنی سیلین به اسید پنی سیلوئیک می شود. پس از معرفی پ
درصد از ایزوله  38، ایزوله هایی در بیمارستان و جامعه بسیار شایع هستند وتا 3411ن در اواسط دهه یسیل
 ).331،41های استا فیلوکوکوس اورئوس را به خود اختصاص می دهند (
 به متی سیلین: مقاومت -8-2
ایجاد می شود که حاوی ژن  cemCCSبه متیسیلین توسط یک قطعه کروموزومی تحت عنوان  مقاومت
 تولید می کند که تمایل کمی برای a2PBPمی باشد. این ژن پروتئینی تحت عنوان  Acem
اتصال به داروهای بتالاکتام دارد، و توسط این دارو ها مهار نمی شود. تا کنون پنج تیپ مختلف از 
باشد. در بین تیپ های  می متغیر 86bKتا  32bKشناسایی شده است که اندازه آن ها از  cemCCS
می باشد. البته برخی از استافیلو کوکوس ها، دارای حسا   IIIخطرناک ترین آنها تیپ  cemCCSمختلف 
سیت بینا بینی نسبت به متی سیلین هستند زیرا آنزیم پنی سیلیناز را بیش از اندازه تولید می کنند. با این 
). 231،131به متی سیلسن از نظر بالینی اهمیتی ندارند ( وجود، ایزوله های دارای حساسیت بینابینی نسبت
میل پیوندی پایینی برای آنتی بیو تیک های بتالاکتام دارد، هنگامی که آنتی بیو تیک  a2PBPاز آنجایی که 
سنتز دیواره سلولی را به عهده می گیرد،  a2PBPرا متوقف می سازند،  PBPهای بتالاکتام فعالیت 
 ای خاصی جهت سنتز دیواره سلولی احتیاج دارد.به پیش سازه a2PBP
 -Lاین پیش سازها شبیه پیش سا زهای پپتیدو گلیکان می باشند، با این تفاوت که در آنها پنتا گلیسین به 
گلوتامین در موقعیت دوم ، دچار آمیداسیون شده است.  -Dلیزین در موقعیت سوم اتصال یافته است و 
 32ملکرد مناسب به عوامل ژنتیکی دیگری نیز نیاز دارد.این عوامل از برای ع a2PBPعلاوه بر این، 
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شاخص ژنتیکی گوناگون تشکیل شده اند و بعضی از آنها، مسئول اضافه نمودن واحدهای گلیسین به 
،منجر به a2PBPدراین شاخص های ژنتیکی حتی در صورت وجود  تغییرمی باشند. هرگونه  a2PBP
 PBPتیک های بتالاکتام  -سیلسن خواهد شد. از آنجایی که بیشتر آنتی بیوکاهش مقاومت نسبت به متی 
توان تحقیقات را فقط بر روی  -های معمول استافیلوکوکوس اورئوس را مورد هدف قرار می دهند، لذا می
متمرکز کرد، تحقیقات تجربی و شواهد کریستالوگرافی نشان می دهند که چنین  a2PBPمهار کننده های 
 ).331،82امکان پذیر می باشد ( "دی کاملاروی کر
) به دو دسته بزرگ اکتسابی از جامعه ASRMایزوله های مقاوم به متی سیلسن استافیلوکوکوس اورئوس (
 ) تقسیم بندی می شوند. AH-ASRM2) و سویه های اکتسابی از بیمارستان ( AC-ASRM1(
اگرچه اولین ایزوله های مقاوم به متی سیلین، ابتدا در بیمارستا ن ها به وجود آمدند اما پس از مدتی، ایزوله 
ن اکتسابی از جامعه نیز پا به عرصه ظهور گذاشتند. ابتدا تصور می شد که این کلو ن یهای مقاوم به متی سیل
به  ASRM-ACها از ایزوله های بیمارستانی منشاء گرفته باشند اما بعد ها مشخص شد که ایزو له های 
به  دارای مقاومت چند گانه ASRM-AHطور جدا گانه تکامل پیدا کرده اند. از سوی دیگر، ایزوله های 
مرتبط با فاکتور های مستعد کننده ای مانند بستری شدن در  "انواع مختلف آنتی بیوتیک ها بوده و معمولا
 بیمارستان واستفاده از کاتتر و غیره می باشند. در حالیکه ایزو له های 
ل دارند. منشاء پلی کلو نا "به تعداد بسیار کمتری از آنتی بیو تیک ها مقاوم می باشند و غالبا ASRM-AC
در عفونت های جلدی و پنومونی شدید در افراد سالم هستند. اگر چه ایزو له  ASRM-ACایزو له های 









بنابراین،این دو نوع متفاوت از یکدیگر می باشد.  "در آنها از نظر اندازه و منشاء پیدایش کاملاcemCCSاما
 ASRMدر سویه های  VI cemCCSایزوله هیچ شباهتی به یکدیگر ندارند. نوع 
).امروزه برای ارزیابی مقاومت به متی سیلین از دیسک های 131،431اکتسابی از جامعه شیوع بیشتری دارد(
سیلین با گذشت زمان و  اگزا سیلین در آزمایشگاه میکروب شناسی استفاده می شود. پایداری اثر بخشی اگزا
توسط اگزا سیلین از جمله دلایل استفاده روزمره  1احتمال بالای شناسایی سویه های با مقاومت نا همگون
ازدیسک های اگزاسیلین به شمار می رود. علاوه بر این از نظر تجاری اگزا سیلین به جای متی سیلین 
لین ارزش درمانی ندارد. اگرچه نباید فراموش در حال حاظر در پزشکی متی سی "عرضه می گرددو اصولا
کرد که از لحاظ تاریخی واژه مقاومت به متی سیلین همان مقاومت به اگزاسیلین به شمار می آید، در ادبیات 
میکروب شناسی جایگاه ویژه ای دارد. شاید در برخی متون، دانشمندان تلاش می کنند از واژه مقاومت به 
 به متی سیلین استفاده کنند. در حال حاضر امروزه اصطلاح سویه های تمقاوماگزاسیلین به جای 
حساسیت آن ها توسط دیسک های اگزاسیلین صورت  تعیینمقاوم به متی سیلین که در واقع در آزمایشگاه 
 ). 631گرفته، همچنان رایج می با شد(
 ت به کینولون هاممقاو -8-3
از ترکیبات ضد مالاریایی کینینبه عنوان یک محصول فرعی به دست آمدند.  3611کینولون ها در دهه 
 3811مشتقات فلور دار کینولون ها مانند سیپروفلوکساسین، نوروفلوکساسین و اوفلوکساسین در دهه 









می تواند منجر به مقاوم شدن آنها دربرابراین آنتی بیوتیک ها شود. در حال حاظر، مقاومت نسبت به  
 ).831،231درصد تخمین زد( 31را شاید بتوان حدود  ASRMکینولون ها در ایزو له های 
مقاومت نسبت به  کینولون ها بر اثر موتاسیون های کروموزومی ایجاد می شود این نوع مقاومت از طریق 
 و ایجاد موتاسیون Aronدو مکانیسم امکان پذیر است که شامل بیان بیش از حد پمپ افلاکس 
) Bryg,Aryg) و آنزیم ژیراز  (Bryg,BLrg( VIهای ساختاری در ژن های کد کننده آنزیم توپوایزومراز 
ایجاد می  Alrgمی باشند. البته این نوع از مقاومت،مرحله به مرحله ایجاد می شود. ابتدا موتاسیون در ژن 
فراهم می نماید. ایزوله هایی که  Arggبرای ایجاد موتاسیون ثانویه در ژن  را شود واین موتاسیون اولیه، راه
بالایی نسبت به کینولون ها می باشند. از آنجایی که ایزو  هر دو نوع موتاسیون را دارند دارای مقاومت بسیار
شوند لذا  Arygمی توانند بعد ها دچار موتاسیون ثانویه در ژن  Alrgله های دارای موتاسیون اولیه در ژن 
ابتدا باید از گسترش ایزوله های فوق جلو گیری نمود بنابراین تشخیص ایزوله های دارای موتاسیون های 
که سبب  Aronرحائزاهمیت می باشد. علاوه بر این، سیستم های افلاکس به ویژه پمپ افلاکس اولیه بسیا
دفع آنتی بیو تیک و کاهش غلظت درون سلولی آن در باکتری می شوند، نقش بسزائی در مقاومت 
 .)311،131استافیلوکوکوس اورئوس به سیپروفلوکساسین ایفا می کنند(
 :مشتقات هگزا هیدروکینولین -8-4
دی هیدرو پیریدین به دست آمده  -4و1ساختمان  تغییرمشتقاتهگزاهیدروکینولین در طی مراحل مختلف از 







 )4-b7,3-b7ساختمان دو مشتق هگزاهیدروکینولون(-6جدول
 
 و مکانیسم های مقاومتآمینوگلیکوزیدها-8-2
بیوتیکهای وسیع طیفی هستند که باعث افزایش میزان اشتباه ریبوزوم و جلوگیری از آمینوگلیکوزیدها آنتی 
گر چه تمام آمینوگلیکوزیدها بر روی زیر واحد کوچک ریبوزوم اثر می گذارند ا مراحل ترجمه می شوند.
ال به این آنتی بیوتیکها با اتص ولی مکانیسم مهار سنتز پروتئین در داروهای مختلف با هم متفاوت است.
 ).21،2باعث تداخل در سنتز پروتئین های سلول باکتری می شوند( S03زیرواحد ریبوزومی 
روبی ها به عنوان عوامل ضد میکهای متعددی برخوردارند و به همین دلیل از آنآمینوگلیکوزیدها از ویژگی
 مفید و با ارزش یاد میکنند. از میان این ویژگیها میتوان به فعالیت باکتریسیدالی وابسته به غلظت، اثر پس 
ها ها همچون بتالاکتامبیوتیکها با دیگر آنتیو اثرات سینرژیسمی آن )EAP( بیوتیک موسوم بهاز مصرف آنتی
 .)2و گلیکوپپتیدها اشاره کرد (
که آمینوگلیکوزیدها اغلب به صورت ترکیب با بتالاکتامها و گلیکوپپتیدها در درمان اندوکاردیت باکتریایی 
). مقاومت به آمینوگلیکوزیدها هم در باکتریهای گرم 1،8توسط استافیلوکوک ها ایجاد می شود کاربرد دارند (
 ).31)منفی هم در باکتریهای گرم مثبت گزارش شده است
که مهمترین آنها شده است  ییشناسا دهایکوزینوگلیمآمقاومت نسبت به  جادیدر ا یمتفاوت یها سمیمکان
 عبارتند از:
 R rAمشتق هگزاهیدروکینولون                          
 3-b7                                  lynehporolhc-4                                      Lyporp-i
                     4-b7                                 lynehporolhc -4                                        Lytub-t




کاهش در نفوذپذیری ودریافت دارو -3پمپ افلاکس، -2، تغییر هدف در جایگاه ریبوزومی اتصال دارو -1
 .sEMA((دهایکوزینوگلیدهنده آم رییتغ یمهایآنز-1و  به واسطه متیلازهاANRrS61غییرت  -4
مقاومت نقش داشته باشد. با  جادیدر ا یزمان در باکتر کیدر  سمیمکان کیش از یممکن است ب یدردر موا
مقاومت در  سمیمکان نیعتریاز جمله شا ))sEMAدهایکوزینوگلیدهنده آم رییتغ یمهایآنزدیوجود، تول نیا
 دیکوزینوگلیآمکه با تولید آنزیم های مخرب این داروها از جمله  شوندی محسوب م دهایکوزینوگلیآم
فسفو ترانسفراز  دیکوزینوگلی) آمsTNAترانسفراز و ( لیدینوکلئوت دیکوزینوگلی), آمsCAAترانسفراز ( لیاست
 )صورت می گیرد. HPA(
مکانیسم غیرفعال سازی آنزیمی دارو که به عنوان اصلی ترین مکانیزم مقاومت هم در باکتری های گرم 
 مثبت و هم در باکتری های گرم منفی شناخته شده است ،اصلی ترین مکانیسم 
ها  در گونه های استافیلوکوکی نیز می باشد . این آنزیمها به سه رده مختلف مقاومت به آمینوگلیکوزید 
 :                         بر اساس فعالیت تغییر دهندگی شان طبقه بندی می شوند که شامل
 )sCAA( آمینوگلیکوزید استیل ترانسفرازها -
 )sHPA(آمینوگلیکوزید فسفریل ترانسفرازها -
 ).  41،31،21،11 )هستند )sTNA(لئوتیدیل ترانسفرازها آمینوگلیکوزید نوک -




چون پلا عناصر ژنتیکی متحرک روی معمولا بر ژنهای کد کننده آنزیمهای تغییر دهنده آمینوگلیکوزیدها 
در بین باکتریهای گرم مثبت و گرم منفی  یو به طور وسیع).1تراسپوزون ها  قرار گرفته اند (سمیدها و یا 
 .) 18،  43،  1( منتشر می شوند
 لکولی:واهمیت روش های م -9
روش های مولکولی به دلیل دارا بودن سرعت بالا جایگاه ویژه ای در تکنیک های تشخیصی اولیه دارند. 
تشخیص بیماری های مختلف از اهمیت ویژه ای برخوردار بوده و در بعضی از کاربرد این روش ها در 
مراکز آزمایشگاهی به عنوان روش های تشخیصی تکمیلی در کنار سایر آزمایش های روتین مورد استفاده 
 ).211قرار می گیرند(
اگر چه برخی بر ویژگی های فنوتیپی ارگانیسم تکیه می کنند.  "روش های مرسوم تشخیص میکروبی صرفا
از ویژگی های فنوتیپی مانند پروفایل ایزوآنزیم، حساسیت آنتی بیوتیکی و تجزیه و تحلیل کروماتوگرافی 
اسید های چرب سلولی، دارای ویژگی های کافی برای تشخیص سویه میکروبی هستند، اما با این وجود 
، حساسیت کافی برای تشخیص اغلب ویژگی های فنوتیپی مورد استفاده در آزمایشگاه میکروب شناسی
 ).311،211سویه را ندارند(
از زمانی که روش های تجزیه و تحلیل ژنوم میکروبی در دسترس قرار گرفتند، فصل جدیدی در شناسایی 
 3611) در اواخر دهه ANDخصوصیات میکروبی آغاز گردید. با وجود اینکه اسید دزوکسی ریبونوکلئیک (
مورد  3211نوترکیب در دهه  ANDآنزیم های محدودالاثر و تکنیک های   کشف گردید، ولی تا شناسایی 
استفاده قرار نگرفت. در طول این زمان، بسیاری از دانشمندان در حال تلاش برای کشف رمزو راز نهفته در 
لکولی،انقلابی در تشخیص و وبودند. در سال های اخیر، توسعه و استفاده از روش های تشخیصی م AND
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برای تشخیص مستقیم عوامل  RCPیماری های عفونی ایجاد کرده است. سیستم های مبتنی بر کنترل ب
بیماری زا نمونه های بالینی و بدونه نیاز به کشت، در تشخیص سریع میکرو ارگانیسم های غیر قابل کشت 
بی، میکرو ANDو یا سخت رشد حائز اهمیت می باشند. علاوه بر این تجزیه و تحلیل تکثیر توالی  
شناسایی و توصیف بهتر پاتوژن را میسر می سازد. با توجه به پیشرفت های قابل توجه در روش های 
لکولی در سالیان اخیر و همچنین کاهش خطر آلودگی، کاهش هزینه ها و سریعتربودن این وتشخیص م
 روش ها نسبت به روش های مرسوم، رو ش های مولکولی پتانسیل جایگزینی روش های تشخیصی
لکولی فصل جدیدی در میکروب شناسی وشناسی را دارند.امروزه روش های ممرسوم در میکروب 
باز نموده اند که تحت عنوان میکروب شناسی مولکولی به تشخیص عوامل بیماری زا، مکانیسم های 
 ).411،311بیماری زایی و غیره می پردازند(
 RCPبه کارگیری  -9-1
توصیف شد. این واکنش بهترین روش، جهت تکثیر  4811در سال  silluMاولین بار توسط  RCPواکنش 
لیون ها کپی در طی مدت زمان کوتاه می باشد. از این تکنیک در مهندسی یژنوم به م ANDقطعه ای از 
ژنتیک، بیولوژی مولکولی، تشخیص سرطان های مختلف، تعیین هویت، جرم شناسی، تعیین ترادف، باستان 
 ).111تفاده می شود(شناسی و غیره اس
دو رشته ای هدف واسرشته می شود.  ANDشامل سه مرحله می باشد که در طی آن ابتدا  RCPواکنش 
تک رشته ای اتصال می یابند. آنگاه در طی یک واکنش آنزیمی  ANDسپس پرایمر ها به مکمل خود روی 
ز می شود. با تکرار این پلی مراز، رشته جدید به طور کامل سنت qaTپلیمریزاسیون توسط آنزیم 
هدف سنتز می شود. هر یک از مراحل  ANDسیکل) در نهایت میلیون ها کپی از سکانس 12-34مراحل(
در جه  41در دمای  noitarutaneDمرحله ی  "در دمای ویژه ای انجام می شود. معمولا RCPواکنش 
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 qaTبهینه برای فعالیت آنزیم  در جه سانتی گراد (دمای 22در دمای  noisnetxEسانتی گراد و مرحله 
تک  AND) به قطعه مکمل خود در gnilaennAپلی مراز) انجام می شود. دمای مرحله اتصال پرایمرها (
 ).611،111رشته ای، به سکانس آنها و دیگر شرایط واکنش بستگی دارد(
هدف  ANDزنوکلئوتید هستند که مکمل بخش هایی ا 81-33به طول  ANDپرایمرها قطعات کوتاهی از
در حرارت بالا، پرایمر ها با کاهش دما به سکانس های  ANDمی باشند. پس از جدا شدن دو رشته ی 
مکمل خود متصل می شوند. پرایمر ها در واقع جایگاه شناسایی آنزیم پلی مراز جهت شروع همانند سازی 
اده از دزوکسی هدف را با استف ANDپلی مراز نوکلئوتیدهای بعدی مکمل  qaTهستند. آنزیم 
مکمل قطعه هدف سنتز می شود. اصول  AND) می سازد و بدین ترتیپ رشته sPTNdریبونوکلئوتیدها (




























استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به آمینوگلیکوزیدها در نمونه های جدا شده از تعیین فراوانی ایزوله های 
 بیماران بستری در بیمارستان های آموزشی قزوین و تهران به دو روش فنوتیپی و ژنوتیپی.
 اهداف فرعی
به روش دیسک آگار   وس اورئوستعیین الگوی حساسیت آنتی بیوتیکی گونه های استافیلوکوک 
 .ISLCاستاندارد روش دیفیوژن مطابق با 
 .آگاردایلوشناستفاده از  باجنتامایسین ) CIM(حداقل غلظت مهاری تعیین  
جدا شده از عفونت های سویه های در  aI-)'4(tna''تعیین فراوانی ژن های کد کننده ی  
 وس اورئوس.استافیلوکوک
جدا شده از عفونت های  سویه های در aIII-)'3(hpaتعیین فراوانی ژن های کد کننده ی  
 3.وس اورئوساستافیلوکوک
جدا شده از عفونت  سویه های در [hpa/-eI-)'6(-caa) )''2]تعیین فراوانی ژن های کد کننده ی 
 وس اورئوس.های استافیلوکوک
شده در هر مقاومت به آمینوگلیکوزیدها در سویه های استافیلوکوکوس اورئوس جدا  تعیین فراوانی 
 بیمارستان به طور جداگانه.
مقاومت به آمینوگلیکوزیدها در سویه های استافیلوکوکوس اورئوس جدا شده بر حسب  تعیین فراوانی 
 نمونه کلینیکی.
مقایسه بین الگوی مقاومت به آمینوگلیکوزیدها در سویه های استافیلوکوکوس اورئوس در  
 بیمارستانهای مختلف با یکدیگر.
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 نتایج فنوتیپیک با نتایج ژنوتیپیکمقایسه  
 اهداف کاربردی
از آنجایی که الگوی مقاومت دارویی دارای توزیع جغرافیایی  ، منطقه ای و  حتی بیمارستانی می باشد.  لذا  
تعیین به روش فنوتیپی و  بیمارستانی تعیین الگوی مقاومتی سویه های استافیلوکوکی جدا شده از عفونت های
و ارایه نتایج آن  آن در این سویه هامی تواند در تعیین رژیم درمانی مناسب برای بیماران  نتیکی ژ فاکتور های 
از جهت  کنترل سویه های دارای  مقاومت چند گانه و همچنین به کمیته های کنترل عفونت بیمارستان ها 
 باشد بررسی های اپیدمیولوژیک موثر 
 
 فرضیه ها یا سؤال های پژوهش: 
 جنتامایسین درچند درصد از سویه های استافیلوکوکوس اورئوس مشاهده می شود ؟ مقاومت به 
 باشند؟می aI-)'4(tna''ژندارای سویه های استافیلوکوکوس اورئوسچند درصد از  
 می باشند؟ aIII-)'3(hpa دارای ژنسویه های استافیلوکوکوس اورئوس چند درصد از   
 می باشند؟  )''2(hpa/-eI-)'6(-caa ژن دارای سویه های استافیلوکوکوس اورئوس چند درصد از  
 ؟دوجود دارژنوتیپی با روش فنوتیپی و جنتامایسین آیا تفاوتی میان نتایج مقاومت به  
آیا بین الگوی مقاومت به آمینوگلیکوزیدها در سویه های استافیلوکوکوس اورئوس جدا شده در بیمارستانهای  



















  سومبخش 





ایزوله استافیلوکوکوس ارئوس مقاوم به متی سیلین را از  183در ژاپن  1332و همکاران در سال   adI  - 1
بررسی کردند  RCPنظر مقاومت به آمینوگلیکوزیدها باروش فنوتیپی آگاردایلوشن و روش ژنوتیپی 
را  aIII-)'3(hpa) و ژن % 48/1( aI-)'4(tnaژن  ,)% 16/2را ( , ])''2(hpa-eI-)'6(caa[وفراوانی ژن 
 ). 211) گزارش کردند( % 8/1(
ایزوله استافیلوکوک انجام  211در مالزی مطالعهای را بر روی  2332شفیعی ثابت و همکاران در سال  – 2
استافیلوکوکوس اورئوس گزارش کردند.نتایج به عنوان  AmeF) را با تعیین ژن %16/2سویه ( 31دادند و 
) % 331) دارای مقاومت به متی سیلین بوده و تمامی این سویه ها (%11/6سویه( 84مطاله نشان داد که 
دارای مقاومت به جنتامایسین و کانامایسین با روش های فنوتیپیک گزارش شدهاند.در این مطالعه حداقل 
 652-46 >CIM( و برای کانامایسین 652-821 > CIM( lm/guغلظت مهاری برای جنتامایسین ( 
گزارش شد  ''2(hpa-eI-)'6(caa  ))وجودژن %331تعیین گردید و در تمامی این سویه ها( )lm/gu
 ).811(
ایزوله استافیلوکوکوس ارئوس مقاوم  131در ایران  1332 -6332فتح ا...زاده و همکاران در سال های  -3
 RCPبه متی سیلین را از نظر مقاومت به آمینوگلیکوزید با روش فنوتیپی دیسک دیفیوژن و روش ژنوتیپی 
 %31، آمیکاسین %28نتامایسین ، ج%61، توبرامایسین%21مورد بررسی قرار دادند و مقاومت به ( کانامایسین 
 ASRMسویه های  %38نشان داد که   RCP) را گزارش نمودند . در این مطاله نتایج %38و نتیل مایسین 
می  aI-)'4(tnaدارای ژن   %62و   aIII-)'3(hpaدارای ژن  %12 ,])''2(hpa-eI-)'6(caa[دارای ژن 
 ). 111باشند ( 
ایزوله استافیلوکوکوس ارئوس را از نظر مقاومت به  31،  1111سال و همکاران در برزیل در satierF  -4
متی سیلین و آمینوگلیکوزیدبا روش فنوتیپی آگاردایلوشن مورد بررسی قرار دا دند نتایج این مطالعه نشان 
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)  مقاوم به جنتامایسین و %2(  ASSM ایزوله از سویه های  1) و %331( ASRMداد که همه ایزوله های 
) از %32ایزوله ( 1) و lm/gu652-46 >CIMمینوگلیکوزیدها با حداقل غلظت مهاری در دامنه ( دیگر آ
) و  )lm/gu652-23>CIMحساس به جنتامایسین و مقاوم به کانامایسین ASSMمیان ایزوله های 
 ()lm/gu215 dna23>CIM) مقاوم به توبرامایسین با %4ایزوله ( 2و >CIM ( 821-23نئومایسین با ( 
) تعیین شد و مقاومت به %44سویه ( 22ی باشند . مقاومت به آمینوگلیکوزیدها در این مطالعه در م
 ).321گزارش گردید ( %33جنتامایسین نیز 
ایزوله استافیلوکوکوس ارئوس راکه از نمونه  81، 9002و همکاران در ترکیه در سال  ulgoturuT -2
نظر مقاومت به متی سیلین و آمینوگلیکوزیدها با روش  های ماستیت گاوی استخراج نموده بودند را از
 , Acemژن  %12بررسی کردند   نتایج به دست آمده نشانگر حضور   RCPفنوتیپی دیسک دیفیوژن و 
سین به روش دیسک دیفیوژن به جنتامای %31و مقاومت   )''2(hpa/)'6(caaژن  %6و aIII-hpaژن   %21
 .)121(می باشد
ایزوله  14ایزوله استافیلوکوکوس اورئوس که  21در کره  3332و همکاران سال  iohC  -6
بودند را از نظر بیان ژن های عامل مقاومت  SNCایزوله  24استافیلوکوکوس اورئوس کوآگولاز مثبت و 
 16مورد بررسی قرار دادند که از بین آنها  RCP xelpitluMبه آمینوگلیکوزیدها با روش مولکولی
درصد دارای  1و  )”4(tnaدرصد دارای ژن  14،  ])”2(hpa/)’6(caa[زوله ها دارای ژن درصد ای
 ).221( گزارش شدند )’3(hpaژن 
ایزوله استافیلوکوکوس اورئوس را از نظر  8221در یونان  1132و همکاران سال soluopokaiL -2
مورد بررسی  RCPیپی مقاومت به آمینوگلیکوزیدها، با دو روش فنوتیپی دیسک دیفیوژن و روش ژنوت
) درصد دارای یکی ژن های  84/2ایزوله ( 211قرار دادند که نتایج آن به این صورت گزارش شد، 
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 18،  aIII-)’3(hpa) درصد دارای ژن 32/3ایزوله ( 434عامل مقاومت بودند که از این بین 
-eI-/)’6(caa[) درصد دارای ژن  31ایزوله ( 22و   aI-)”4(tna) درصد دارای ژن 31/2ایزوله(
 .)321(گزارش شدند ])”2(hpa
ایزوله استافیلوکوکوس اورئوس را از نظر بیان ژن های  111در ایران  3132دکتر عینی و همکاران سال  -8
مطالعه  مورد بررسی قرار دادند که نتایج این  RCPعامل مقاومت به آمینوگلیکوزید ها را با روش ژنوتیپی 
 8در aIII-)’3(hpaایزوله ، ژن  81در   ])”2(hpa/-aI-)’6(caa[به این صورت گزارش شده است، ژن 
 )’4(tnaو ])”2(hpa/-aI-)’6(caa[حضور هم زمان دو ژن   ایزوله16حضورهم زمان هرسه ژن درایزوله،
 ).421(گردیدایزوله گزارش  8در )’4(tnaو aIII-)’3(hpaایزوله و حضور همزمان دو ژن  6در 
ایزوله استافیلوکوکوس اورئوس را از نظر مقاومت  811در لهستان  8332مکاران سال ههاوس چیلد و  -1
مورد بررسی قرار دادند که نتایج  RCPبه آمینوگلیکوزیدها به دو روش فنوتیپی دیسک دیفیوژن و ژنوتیپی 
درصد کل ایزوله ها به یکی از آنتیبیوتیک های به کار  83/1این مطالعه به این صورت گزارش شده است. 
رفته در این مطالعه مقاومت نشان دادند. به غیر از یک ایزوله از بین ایزوله های مقاوم به آمینوگلیکوزیدها 
 23کانامایسین بودند. مقاومت به نئومایسین و توبرامایسین به ترتیپ در  ) درصد مقاوم به21/8ایزوله ( 44
) درصد به جنتامایسین و 42/4) درصد گزارش شده است. و(12/1ایزوله ( 23)درصد و28/2ایزوله (
-)’6(caa[آمیکاسین مقاومت نشان دادند. حضور ژن های عامل مقاومت به ترتیب زیر گزارش شده است، 
 2در  aIII-)’3(hpa) درصد و62/2ایزوله( 21در  aI-)’4(tna) درصد، 82/1ایزوله ( 31 در ])”2(hpa-eI
 .)121() درصد گزارش شده است4/4ایزوله (
ایزوله استافیلوکوکوس اورئوس را از نظر مقاومت به متی  331در ترکیه  6332آردیک و همکاران سال  -31
ایزوله استافیلوکوکوس  21ایزوله که شامل  31 سیلین به دو روش فنوتیپی و ژنوتیپی بررسی کردند،
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ایزوله را از نظر  31بودند که از نظر مقاومت به متی سیلین مثبت شدند، بعد این  SNCایزوله  33اورئوس و 
 RCPxelpitluMمقاومت به آمینوگلیکوزیدها و فراوانی بیان ژن های عامل مقاومت به روش مولکولی 
در  ])”2(hpa-eI-)’6(caa[مورد بررسی قرار دادند که که نتایج آنها به روش زیر گزارش شده است. ژن 


























 جامعه مورد مطالعه  -1
، کلیه سویه های استافیلوکوکوس اورئوس  که از نمونه های بالینی بیماران بستری  مورد مطالعه جامعه ی
دریافت شده  و به آزمایشگاه های  بیمارستان های آموزشی قزوین و پاره ای از بیمارستانهای تهران  ارسال 
نمونه می  332مطالعه تعیین حجم نمونه تعداد نمونه ها   شده است ، می باشد . بر اساس پارامترهای آماری
 11باشد  که از هر بیمارستان بصورت تصادفی انتخاب می شود. این عدد با توجه به شیوع ضریب اطمینان 







)P − 1( × P × 2
2d
 032 =










  توصیفی -لکولی: اپیدمیولوژیک مو نوع مطا لعه
  ها:متغیر-7جدول
وابس مستقل  متغیرعنوان 
 ته
 مقیاس تعریف علمی کیفی کمی
رتبه  اسمی  هگسست  تهپیوس
 ای
 نوع نمونه کلیینکی
 
 
وکوک براساس نوع نمونه ایی که سویه استافیل  ×    
 لورئوس از آن جدا می شود
 
بیمارستان  2بیمارستان آموزشی قزوین و  4  ×     نوع بیمارستان
 تهران 
 
دیسک دیفیوژن و اندازه منطقه براساس نتایج   ×      ک آنتی بیوتیمقاومت به 
  ISLCعدم رشد و مطابقت با جداول 
ححساس/




و تعیین حداقل مقدار   tset Eبراساس نتایج   ×    
 آنتی بیوتیک بر حسب
میلی لیتر  /  میکروگرم  که درشرایط  
آزمایشگاهی از رشدباکتری ممانعت کرده  و 
  ISLCمطابقت آن با جداول 
ححساس/
 د واسط / 
 مقاوم





پرایمرهای با استفاده از و  RCPبراساس نتایج   ×    





 جمع آوری نمونه-9
و  قزوین هایاز بیماران بستری در بیمارستان های آموزشی شهر  ارسالیکلیه ی نمونه های  در این مطالعه 
مورد بررسی قرار که استافیلوکوکوس اورئوس تشخیص داده شد ، بیمارستان های به آزمایشگاهتهران 
 گرفت .
( ، شهید رجایی ( زنان)کوثر شامل از آزمایشگاه های تشخیصی بیمارستان ها ی آموزشی قزوین  هانمونه 
 336( داخلی  ) و بیمارستان امام حسین تهران ( کودکان و قدس ( داخلی ) ، بوعلیسوانح و جراحی)
بالینی بیماران از پرونده ی  دموگرافیک و  عات. هم چنین اطلاندماه جمع آوری شد 11به مدت  تختخوابی)
 جمع آوری گردید. پزشکی آنان
 لازم به ذکر است که نمونه های بیماران سرپایی و تکراری از جامعه مورد مطالعه حذف گردیدند. 
کلیه نمونه ها ابتدا به منظور حصول اطمینان از خالص بودن، در محیط نوترینت آگار تجدید کشت و ایزوله 
 دند. پس از آن به منظور تعیین هویت قطعی و تشخیص، از آزمایشات زیر استفاده گردید.ش
 آزمایش های تشخیص فنوتیپی و تعیین هویت: -3
 رنگ آمیزی گرم برای مشاهده مورفولوژی باکتری ها -1
 آزمایش کاتالاز -2
 esaNDآزمایش  -3
 کواگولاز لام و لوله ای  -4
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 رشد بر روی مانیتول سالت آگار   -1
 جهت تایید گونه های استافیلوکوکوس اورئوس Amefجهت ژن  RCPانجام آزمایش  -6
مثبت که بر روی مانیتول سالت  esaNDکلیه سویه های گرم مثبت، کاتالاز مثبت، کواگولاز مثبت، 
بودند به عنوان گونه استافیلوکوکوس اورئوس در نظر گرفته  Amefآگار رشد می کردند و دارای ژن 
 می شدند.
 د و وسایل موردنیاز:موا
 . کیت رنگ آمیزی گرم1
 %3. آب اکسیژنه 2
 . سرم فیزیولوژی4
 . پلاسمای خرگوش5
 . محیط کشت مانیتول سالت آگار6
 esaAND. محیط کشت 2
 . اسیدکلریدریک8
 . لام و لوپ1
 روش کار:
 :  با کمک رنگ آمیزی گرم تمامی کوکسی های گرم مثبت جداسازی شدند.رنگ آمیزی گرم
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مقدار کمی از رقیق می کنیم.  3/1را به میزان  %33 2O2Hآزمایش کاتالاز : جهت انجام این آزمایش، ابتدا 
برداشته و روی لام قرار را به وسیله هم زن چوبی  گار آکشت داده شده در محیط نوترینت  کلنی باکتری
را روی آن چکانده، ایجاد حباب نشان دهنده وجود آنزیم کاتالاز در  %3 2O2Hداده سپس یک قطره از 
 باکتری است.
 
 تست کاتالاز روی لام -31تصویر 
آزمایش کوآگولاز روش لام: بر روی کلیه نمونه ها ابتدا تست کوآگولاز به روش اسلایدی انجام شد. بدین 
حل کرده سپس یک قطره پلاسمای  "ژی کاملاصورت که یک کلونی از باکتری را دریک قطره سرم فیزیولو
( شرکت سیگما ، آلمان ) به آن اضافه کرده و با حرکت دورانی لام آن را مخلوط  ATDEخرگوش دارای 
 کرده و تشکیل لخته و مثبت شدن تست بررسی گردید.
 
تست کواگولاز لوله ای :  ایزوله هایی که در روش اسلایدی منفی شدند با روش لوله ایی نیز 
سی سی پلاسمای رقیق شده  3/1یک لوپ پر از باکتری را به  "گردیدند. در این روش مستقیما
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قرار می گرفت. پس از زمان انکوباسیون در صورت عدم 13 ◦Cساعت در  4اضافه و به مدت 
مشاهده لخته و منفی بودن، یک شبانه روز در درجه حرارت اتاق انکوبه شده . زیرا برخی سویه ها 
درجه قرار گیرند آنزیم فیبرینولیزین تولید می کنند، که سبب حل شدن  13اگر به مدت طولانی در 
د و در صورت عدم وجود لخته، منفی تلقی می گردید. از سویه لخته در زمان انکوباسیون می شو
 های کنترل مثبت و منفی جهت کنترل پلاسما استفاده می شد.  
 
 
 گولاز لوله ایآتست کو  -11تصویر 
 BALEUQآگار( esaAND: کشت تلقیحی کلونی باکتری به صورت نقطه ایی در محیط  esaNDآزمایش 
درجه سانتی گراد انکوبه گردید. پس از  23،انگلستان) انجام شد و محیط به مدت یک شبانه روز در 
گذشت این دوره با مشاهده رشد باکتری، چند قطره اسیدکلریدریک یک نرمال را بر سطح محیط ریخته و 
گشت. در این  بعد از چند دقیقه اگر اطراف منطقه کشت هاله شفاف مشاهده گردد، تست مثبت تلقی می




 esaNDتست  -21تصویر 
آزمایش مانیتول سالت آگار : از محیط نوترینت آگار یک کلونی برداشته ودر لوله های حاوی محیط مانیتول 
،انگلستان) به صورت عمقی کشت می دهیم. پس از یک شبانه روز انکوباسیون  BALEUQسالت آگار(
درجه سانتی گراد، اگر باکتری قادر می بود از قند مانیتول استفاده کند، با تولید اسید رنگ محیط از  23در
 صورتی به زرد تبدیل می شود.
 
 






 ها، بافرها و محلول های استفاده شده :آماده سازی محیط  -
 محیط آگار خون دار : -
، طبق دستور کارخانه سازنده، پس ازحل کردن پودر محیط esaB ragA doolBبا استفاده از محیط  
با حجم تعیین شده آب و جوشاندن آن، محیط جهت استریل شدن، اتوکلاو شد و پس از رسیدن دمای 
کامل انسان در مجاورت شعله به آن اضافه شد، همچنین هنگام ریختن خون  %1،  31◦Cمحیط کشت به 
ی محیط کشت به آرامی تکان داده شد تا کاملاً خون با محیط هموژن شود، سپس در وخون ارلن حا
،  23 ◦Cپلیت های استریل توزیع گردید. برای کنترل آلودگی، پلیت ها به مدت یک شبانه روز در 
رای نگهداری به یخچال انتقال داده شدند. از این محیط برای ایزولاسیون اولیه انکوبه شدند. پس از آن ب
 باکتری ها استفاده شد.
 محیط مانیتول سالت اگار : -
طبق دستور کارخانه سازنده، پودر محیط در حجم معینی از آب مقطر حل شد، سپس جوشانده و 
، در پلیت های استریل، توزیع شد و بعد از 31◦Cپس از اتوکلاو و رسیدن دمای محیط کشت به 
، نگهداری شد. از این محیط 4 ◦C، جهت کنترل آلودگی، در دمای 23 ◦Cقرار دادن در انکوباتور 
 برای تفریق اولیه استافیلوکوکوس اورئوس از سایر گونه ها استفاده شد.
 محیط اوره :  -
لوله های آزمایش مورد نیاز  ،ین ابتدا آب مقطربنابرا ،محیط اوره نسبت به اتوکلاو شدن حساس میباشد
محیط پایه اوره حل شده در آب مقطر طبق دستور کارخانه سازنده و یک بشر  ،جهت توزیع محیط
پودر اوره درشرایط استریل در آن حل  ،38 C°کوچک اتوکلاو شدند. پس از رسیدن دمای آب مقطر به 
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 4C°وله های آزمایش آماده شده تقسیم شده و در دمای محیط پایه اضافه گردید.  سپس در ل شده و به
 نگهداری شد.
 : esaNDمحیط  -
طبق دستور کارخانه سازنده، پودر محیط در حجم معینی از آب مقطر حل شد، سپس جوشانده و پس 
، در پلیت های استریل، توزیع شد و بعد از قرار دادن 31◦Cاز اتوکلاو و رسیدن دمای محیط کشت به 
، نگهداری شد. از این محیط برای تفریق 4 ◦C، جهت کنترل آلودگی، در دمای 23 ◦Cدر انکوباتور 
 اولیه استافیلوکوکوس اورئوس از سایر گونه ها استفاده شد.
 ذخیره سازی جدایه های بدست آمده:
تعیین هویت شده و برای انجام  استافیلوکوکوس اورئوس  ایزوله  332فوق  با استفاده از تست های
ساعته باکتری  به ویال های حاوی محیط تریپتی کیس  42آزمایشات بعدی یک لوپ پر از جدایه کشت 
 81-42درصد گلیسرول اضافه گردید و پس از  31، آلمان )استریل  و  kcreM(  )BST( سوی براث
درصد  33استریل  حاوی   BSTمنتقل شد. از محیط  -32 C°ریزر به ف 13C°ساعت گرماگذاری در 








 تعیین حساسیت آنتی بیوتیکی : -3-1 -









 ) CIMحداقل غلظت مهاری (  تعیین -3-9
 آنتی بیوگرام: 
 تهیه شد. مک فارلند 3/1برای انجام آنتی بیوگرام ابتدا از باکتری ها غلظتی معادل 
 مک فارلند : 3/1*استاندارد 
مک فارلند(  3/1تهیه شد، سپس برای تهیه   %1/121. کلرید باریم  %1در ابتدا استوک های اسید سولفوریک 
مخلوط شد.  %1/121اسید سولفوریک  lm 59.9با  %1از کلرید باریم  lm 50.0)، lm/801×5.1غلظت 
ماه پایداری دارد. از آن به عنوان استاندارد  6ر تاریکی و دمای اتاق، به مدت در ضمن استاندارد مورد نظر، د
سوسپانسیون سلولی جهت آنتی بیوگرام استفاده شد. جهت تهیه نیم مک فارلند از اسپکتروفتومتر با طول 











 دیسک های سایر آنتی بیوتیک ها           زیدی دیسک های آنتی بیوتیکی آمینو گلیکو
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 : )DAD(آگار دیفیوژن  دیسک -
سانتی  21تهیه شد. برای این منظور محیط در پلیت های  ISLCطبق دستور العمل   AHMابتدا محیط
 13 C°ساعت در  42برای کنترل آلودگی  ،میلیمتر پخش شده و پس از منعقد شدن 4متری به عمق 
نوترینت آگار سوسپانسیونی ساعته باکتری های رشد یافته در محیط  81-42گرماگذاری شد.   از کشت 
تهیه شد. سپس از این سوسپانسیون باسواب استریل روی محیط  مک فارلند 3/1با کدورتی معادل غلظت 
مولر هینتون آگار در سه جهت مختلف تلقیح کرده و پس از چند دقیقه  دیسک های آنتی بیوتیک با 
وی محیط قرار داده شدند. پس از آن در دمای میلیمتر از جداره پلیت ر 61میلیمتر از یکدیگر و  22فاصله 
 61-32گرماگذاری شده و سپس قطر هاله عدم رشد برای کلیه آنتی بیوتیک ها پس از  13 C°
 ساعت)  با خط کش قرائت شد. 42(ونکومایسین پس از 
جهت کنترل آزمایشات تعیین حساسیت 32952 CCTA suerua succocolyhpatSاز سویه استاندارد 
 ه آنتی بیوتیک ها استفاده شد.نسبت ب
 روش های تشخیص مولکولی -4
 ANDاستخراج  -4-1
 مواد و وسایل موردنیاز






 ATDEپودر  .1
 کیت استخراج .6
 سمپلر و سر سمپلر .2
 1/1میکروتیوب  .8
 rekahs(شیکر( .1
 میکروسانتریفیوژ .31
 انکوباتور شیکردار .11
 درجه 23انکوباتور  .21
 درجه 36ترموبلوک یا بن ماری  .31
 نانودراپ .41
 روش کار 
درجه سانتی  23به مدت یک شبانه روز در  BL( htorb airuLمحیط ( 5.0lmابتدا تمامی ایزوله ها در 
دور  3331دقیقه در  32گراد در شیکر انکوباتور کشت داده شدند . سپس تمامی نمونه ها به مدت 
 ATDEکه ترکیبی از پودر تریس و  ET)X1(میکرولیتر بافر 181ده  سانتریفیوژ شده و به رسوب به دست آم
میلی گرم بر میلی لیتر،شرکت  11) میکرولیتر لیزواستافین نوترکیب 11) و 1، آلمان) است(ضمیمه kcreM(
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درجه قرار داده شد. پس از آن  23دقیقه در انکوباتور  33سیگما  آلمان ) اضافه شد. در ادامه به مدت 
 noitcartxe tik  AND  cimoneg ANDتمامی نمونه ها با استفاده از کیت استخراج     ژنومی AND
گردید. جهت تائید غلظت  استخراج)  طبق دستور العمل آن )aeroK  htuoS  ,.cnI  reenoiB
اندازه  082Aبه  062Aنسبت (آمریکا) در  1استخراجی ، تمامی نمونه ها توسط سیستم نانودراپAND
 .ندگیری شد
 RCP -4-2
 مواد و وسایل موردنیاز
 ترموسایکلر .1
 میکروسانتریفیوژ .2
 3/1و  1/1میکروتیوب  .3
 سمپلر و سر سمپلر .4
 شیکر .1
 پرایمر .6
 آب دیونیزه استریل .2
 2lcgM .8





 reffub RCP .1
 PTNd .31
 esaremylop qaT .11
 etalpmet AND .21
 روش کار
 تعیین هویت مولکولی -4-3
که در تمامی ایزوله های   Amefبرای تعیین هویت مولکولی ایزوله های استافیلوکوکوس اورئوس از ژن  
با  Amef، استفاده شد. بنابراین تمامی  ایزوله ها از نظر حضور ژن حضور دارد استافیلوکوکوس اورئوس
 بررسی شدند . RCPاستفاده از آزمون 
(ژن فن PTNd میکرومول  332شامل  RCPد. هر واکنش میکرولیتر انجام ش 12در حجم  RCPواکنش 
 3/1(ژن فن آوران)،  2LCgMمیلی مول در لیتر  1/1پیکومول از هر پرایمر(ژن فن آوران)،  31آوران)، 
الگو می باشد. تکثیر ژن مذکور تحت شرایط جدول  ANDنانوگرم  31(ژن فن آوران) و  qaTواحد آنزیم 
) انجام شد. تمامی 4-2) (شکل ASU,metsysoib deilppAال سیکلر ( با استفاده از دستگاه ترم 4-2
 .سیکل انجام گردید 13واکنش ها در 












 (ساخت کشور آمریکا) استفاده شده در مطالعه حاضر  smetsysoib deilppAدستگاه ترموسایکلر  -41تصویر 
 مقاومت به آمینوگلیکوزید ها : ژن هایRCP-4-4
، برروی ژن های ایزوله  استافیلوکوکوس اورئوس 332بر روی تمامی  واکنش زنجیره ایی پلیمراز
 انجام گرفت. ])''2(-hpa/-eI-)'6(caa [وaI-)'4(tnaaIII-)'3(hpa
آورده شده  4-3در جدول ])''2(-hpa/-eI-)'6(caa [و aI-)'4(tna، aIII-)'3(hpaپرایمرهای ژن های 
 است.
(ژن فن PTNd میکرومول  332شامل  RCPمیکرولیتر انجام شد. هر واکنش  12در حجم  RCPواکنش 
 3/1(ژن فن آوران)،  2LCgMمیلی مول در لیتر  1/1پیکومول از هر پرایمر(ژن فن آوران)،  31آوران)، 
ژن مذکور تحت شرایط الگو می باشد. تکثیر  ANDنانوگرم  31(ژن فن آوران) و  qaTواحد آنزیم 
واکنش ) انجام شد. تمامی ASU,metsysoib deilppAبا استفاده از دستگاه ترمال سیکلر (  4-2جدول





 مواد و وسائل مورد نیاز
 )esoragAپودر آگارز ( .31
 ) ATDE dicA ciroB lCH-sirT( X1 EBTبافر  .41
 ) esatnemreF( reffuB gnidaoL .11
 ) esatnemreF(  )reddaL( rekraM .61
 )yarT leG(سینی ژل  .21
 )bmoC leG(شانه ژل  .81
 )knaT siserohportcelE( تانک الکتروفورز  .11
 )ylppus rewoP(منبع تغذیه الکتریکی  .32
 )piT(سمپلر و سرسمپلر  .12
 روش کار
 : X1 EBTتهیه بافر 
میلی لیتر آب حل کرده و  331گرم از بوریک اسید در  11و  sirTگرم از  831X02 EBTبرای تهیه بافر
. سپس بافر به آن اضافه شد و بعد حجم به یک لیتر رسانده شد.  )Mm5.0 , 8=Hp(ATDElm04سپس 
 تهیه و از آن در تانک الکتروفورز و تهیه ژل استفاده گردید. X01از بافر EBTX1
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 : تهیه ژل الکتروفورز
مقدار مورد نیاز از بدین صورت که درصد آگارز استفاده شد.  1از ژل  RCPای الکتروفورز محصولات بر
شفافی به  "دقیقه حرارت داده شد تا محلول کاملا 1حل و بمدت  EBTآگارز در مقدار مورد نیاز از بافر 
اضافه گردید وسپس داخل  میکروگرم در میلی لیتر  سایبرگرین 3/1به میزان مد. به ژل ذوب شده  آدست 
مد.با احتیاط شانه درآ ریخته شد تا ژل به صورت جامد، ن شانه  تنظیم گردیده آالکتروفورز که داخل  سینی
 .از ژل خارج گردید و ژل برای الکتروفورز داخل تانک الکتروفورز قرار داده شد
 روش انجام الکتروفورز
درصد را در  1انک الکتروفورز ریخته و سینی حاوی ژل را به مقدار مورد نیاز در داخل ت EBTX1بافر 
از مارکر با احتیاط و به آرامی در داخل یکی میکرولیتر 3-4درون تانک قرار داده شد. به کمک سمپلر مقدار 
 )را نسبت به اندازه چاهکX6(reffuB gnidaoLمحلول  مقداری از از چاهک های ژل ریخته شد . سپس
و به آرامی و بااحتیاط در داخل چاهک ژل   کردهمخلوط RCPمحصول  با6به  1نسبت  بوسیله سمپلر با
ریخته شد. درب تانک بسته و به منبع تغذیه الکتریکی وصل گردید. منبع تغذیه الکتریکیروی ولتاژ مناسب 
و اندازه  . پس از پایان زمان الکتروفورز (بسته به ولتاژنسبت به اندازه باند تنظیم شدتنظیم شد. میزان ولتاژ 
ساعت)، منبع تغذیه الکتریکی خاموش شد و با رعایت ایمنی ژل را از تانک خارج گردید  1دقیقه تا  34ژل 







 لودج1-  ییامد طیارشPCR  یاه نژfemA،aph(3')-IIIa ، ant(4')-Ia،    [ aac(6')-Ie-/aph- (2'')]    
final 
extension 
extension annealing Denaturation initial 
denaturation 
Gene 
72°C for 7 
min 
72°C for 2 
min 
18°C for 2 
min 
94°C for 2 
min 
94°C for 5 
min 
femA 
72°C for 7 
min 
72°C for 2 
min 
11°C for 2 
min 
94°C for 2 
min 
94°C for 5 
min 
aph(3')-IIIa 
72°C for 7 
min 
72°C for 2 
min 
11°C for 2 
min 
94°C for 2 
min 
94°C for 5 
min 
ant(4')-Ia 
72°C for 7 
min 
72°C for 2 
min 
41°C for 2 
min 
94°C for 2 
min 





  لودج11- یاهنژ یاهرمیارپیلاوتfemA  ،aph(3')-IIIa, ant(4')-Ia,aac(6')-Ie-/aph-(2'')  
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aac(6')-Ie-/aph-(2'')       F- CAGGAATTTATCGAAAATGGTAGAAAAG 
 R- CACAATCGACTAAAGAGTACCAATC 







 هاروش جمع آوری وتجزیه وتحلیل داده  -5
داده  .دییافته ها در قالب جداول فراوانی نمودار و شاخص های عددی ارائه گردپس از جمع آوری داده ها 
































 یافته های زمینه ایی-1
ام ایزوله از بیمارستان های آموزشی قزوین ( بوعلی ، شهید رجایی ، قدس و کوثر) و ام 233در مجموع 
ین ماه جمع آوری گردید. ایزوله ها به ترتیب بیشتر از بیمارستان امام حس 11حسین (ع) تهران در مدت 
شهید رجایی ) ، %11ایزوله (  22) ،  قدس ( کودکان)  % 12/2ایزوله ( 161تخت خوابی)  336(ع) (داخلی 
)  %3/1ایزوله ( 2) و کوثر(زنان) %2/1( داخلی) ایزوله (11) ، بوعلی %31/1ایزوله ( 12(جراحی و سوانح) 
 جمع آوری شدند.
 بیماران 
 18) ، جنس زن %61مورد ( 121بیمار بستری در بیمارستان های مذکور،  به ترتیب از جنس مرد ،  332از 
) ایزوله استافیلوکوکوس اورئوس جدا شد. میانگین سنی %8/6ورد (م 32درصد) و نوزادان  13/2مورد (
 سال محاسبه گردید. 44/8بیماران بستری مورد مطالعه 
 نمونهها 
ایزوله های استافیلوکوکوس اورئوس از نمونه های مختلف جمع آوری شدند که از آن میان بیشترین درصد 
درصد) و 1درصد) و کمترین درصد را نمونه های بافت ( 32/1درصد) و خلط ( 32/1را نمونه های خون (
های مختلف به  درصد) به خود اختصاص دادند. توزیع ایزوله ها ی جمع آوری شده از نمونه 3/1چشم (
























 بخش ها ی بیمارستانی
 درصد تعداد نوع نمونه
  99/3 11 خون
  99/5 41 خلط
  91/6 12 زخم
  3/6 22 کاتتر
  8/7 32 ادرار
  7/8 81 آبسه
  9/3 1 ترشحات تنفسی
  1/3 2 بینی
  4/9 31 مفصل
  1/3 2 حلق
  1/7 4 جوش
  1/3 2 بافت
  1/9 3 چشم
 111 332 جمع کل
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ایزوله های استافیلوکوکوس اورئوس از بخش های مختلف بیمارستانی جمع آوری شدند.توزیع ایزوله های 
بودند. همانطور که مشخص است  2-1جمع آوری شده از بخش های مختلف بیمارستانی به شرح جدول
 درصد) جداسازی شدند. 33/1درصد) و مراقبت های ویژه ( 84ایزوله ها بیشتر از بخش های داخلی ( 















 یافته های آزمون فنوتیپی:-9
 درصد تعداد بخش 
  24/6 311 داخلی
  33/6 12 مراقبت های ویژه
 2 11 نوزادان
  4/3 31 جراحی
  1/2 4 نورولوژی
  1/2 4 ارتوپدی
  1/1 3 UCC
  1/3 2 گوارش 
  1/3 2 سوختگی
  1/3 2 عفونی 
  1/3 2 چشم
  3/4 1 رادیوتراپی
 331 332 جمع کل
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  ها آنتی بیوتیکمقاومت به .
 noisuffiD ksiDragA به آنتی بیوتیک ها به روش دیسک دیفیوژن آگار  مقاومتارزیابی فنوتیپی 
 ی استافیلوکوکوس اورئوس  نتایج میزان حساسیت به آنتی بیوتیکهای مختلف در  سویه ها -31جدول 
 آنتی بیوتیک )%حساس( )%حدواسط( )%مقاوم(
 کانامایسین )13/1( 31  )21/6(12 )84/3(111
 توبرامایسین )14/1(311  )3/1(1 )24(831
 جنتامایسین )11/2(111  )1/3(3 )24(831
 آمیکاسین )24/4(131  )6/1(11 )64/1(631
 نیتیل مایسین )26/6(441 )11/3(62 )62/1(36
 داکسی سایکلین  )34(11 )6/1(11 )31/1(611
 سیپروفلوکساسین )34/1(331 )6/1(11 )31(111
 ریفامپیسین )16/2(241 )1/3(3 )63/1(48
 موپی روسین )68/11(332 )3/1(1 )1/1(12








 تست آنتی بیوگرام روی پلیت -51تصویر
 
 ISLCطبق دستورالعمل)جنتامایسین به روش آگار دایلوشن CIMحداقل غلظت مهاری (  تعیین. 2-
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 مقایسه نتایج دیسک دیفیوژن و آگار دایلوشن





























 یافته های آزمون های مولکولی -9
 Amefژن 
ی که در روش های فنوتیپی به عنوان استافیلوکوکوس اورئوس تعیین هویت شدند، یابرای تمامی ایزولهه
  Amefایزوله از نظر ژن  2با استفاده از پرایمرهای اختصاصی  صورت گرفت. تنها   Amefژن  RCP
در این روش مثبت  منفی شدند که از مطالعه خارج شدند.  دویست و سی ایزوله استافیلوکوکوس اورئوس









) 32952 CCTAکنترل مثبت (  1. ردیف pb001مارکر  M. ردیف Amefژل الکتروفورز ژن  -21تصویر
کنترل منفی آزمون  61ایزوله بالینی منفی و ردیف  11ایزوله های بالینی مثبت ، ردیف  41تا  2، ردیف 
 )AND on(  RCP
 
 pb231






 ”aI)’4(tna ژن الکتروفورز ژل -81تصویر
 کنترل مثبت 23ایزوله های بالینی مثبت ردیف  21و  2تا 0مارکر ردیف  1ردیف 
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  aIII)’3(hpa ژل الکتروفورز ژن -31تصویر 
 pb325                                           مثبتکنترل  79ایزوله های بالینی مثبت و ردیف  99و 69تا19و 81،71،51،41،91دیف های و ر 8تا 9مارکر ردیف  79و1ردیف 
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نژ دادعت دصرد 
''ant(4')Ia 12 2/6  
aph(3')IIIa 40 3/11  
]2'') )aac(6')-Ie/aph[ 22 1/32  
ant(4')Ia” +  aph(3')IIIa 2 2 
]2'') )aac(6')-Ie/aph +[''ant(4')Ia 4 7/1  
]+  aph(3')IIIa 2'')(aac(6')-Ie/aph [ 01 0/10  
]+2'') )aac(6')-Ie/aph[
 +aph(3')IIIa''ant(4')Ia 








  فراوانی زن های مقاومت به آمینوگلیکوزید ها در ایزوله های استافیلوکوکوس مقاوم از نظر فنوتیپی -61جدول 
 
 ژن تعداد درصد
 aI)'4(tna'' 51 9/11
 aIII)'3(hpa 94 39
 [hpa/eI-)'6(caa) )''2] 13 96
 aIII)'3(hpa  , ”aI)'4(tna 1 1
 aI)'4(tna''[hpa/eI-)'6(caa) )''2] 4 57/9
 [hpa/eI-)'6(caa()''2aIII)'3(hpa  ] 89  31/19











درصد بیان ژنها در ایزوله های مقاوم به هر  
 یک از آنتی بیوتیک ها به طور جدا گانه
   oT  aK  eN  mA  neG
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فراوانی ژن های عامل مقاومت در ایزوله های 





















) به روشنی به عنوان یک عامل بیماری زای suerua succocolyhpatSاستافیلوکوکوس اورئوس (
قدرتمند که عفونت های متعددی را ایجاد می کند شناخته شده است. استافیلوکوکوس اورئوس همچنین 
یکی از عوامل اصلی عفونت های بیمارستانی و اکتسابی از جامعه است که امروزه مقاومت چند گانه ای را 
)، آمینوگلیکوزیدها، matcal ateBنسبت به طیف وسیعی از آنتی بیوتیک ها از جمله بتالاکتام ها (
ماکرولیدها ) و senoloniuqoroulF)، فلوروکوئیینولون ها (enilcycarteTتتراسایکلین ها (
) کسب کرده است. بنابراین امروزه تعداد محدودی از آنتی بیوتیک ها به عنوان داروهای ضد seilorcaM(
) در دسترس eninalpocieT) و تیکوپلانین (nicymocnaVاستافیلوکوکی همچون ونکومایسین (
است که یک پروتئین  a2PBPهستند. مقاومت به متی سیلین در استافیلوکوک ها به دلیل تولید بیش از حد 
یافته است و تمایل کمی برای اتصال به آنتی بیوتیک های خانواده بتالاکتام  تغییرمتصل شونده به پنی سیلین 
 ).1-4نشان می دهد(
آمینوگلیکوزیدها اغلب به صورت ترکیب با بتالاکتام ها و گلیکوپپتیدها در درمان اندوکاردیت باکتریایی که 
) و استافیلوکوک ها ایجاد می شود کاربرد دارند. این آنتی بیوتیک  succocoretnEتوسط انتروکوک ها (
 ).1باعث تداخل در سنتز پروتئین های سلول باکتری می شوند ( S03ها با اتصال به زیر واحد ریبوزومی 
مقاومت به آمینوگلیکوزیدها هم در باکتری های گرم منفی و هم در گرم مثبت ها گزارش شده است. سه 
در جایگاه ریبوزومی اتصال دارو، کاهش در نفوذپذیری دارو و غیر فعال  تغییرمکانیسم مقاومت شامل 
ال سازی آنزیمی سازی آنزیمی دارو، مسئول مقاومت به آمینوگلیکوزیدها هستند. در این میان غیر فع




) اصلی ترین مکانیسم مقاومت به این داروها  )sEMA :semyzne gniyfidom-edisocylgonimAَ  
دهندگی شان طبقه تغییردر گونه های استافیلوکوکی است. این آنزیم ها به سه رده مختلف بر اساس فعالیت 
-edisocylgonimA( sCAAمی شوند که شامل آمینوگلیکوزید استیل ترانسفرازها بندی
-edisocylgonimA( sHPA) آمینوگلیکوزید فسفریل ترانسفرازها sesarefsnartlyteca
-edisocylgonimA( sTNA) و آمینوگلیکوزید نوکلئوتیدیل ترانس فرازها sesarefsnartohpsohp
 ).6-1() هستندsesarefsnartlyditoelcun
) succocotpertSدر میان کوکسی های گرم مثبت چون استافیلوکوک ها، انتروکوک ها واسترپتوکوک ها (
دهنده آمینوگلیکوزیدها وجود دارد. از این میان سه آنزیم  تغییرپنج نوع از آنزیم های 
-)’3(hpaکه به ترتیپ توسط ژن های  III-)’3(HPAو  I-)’4(TNA,)”2(HPA/)’6(CAA
کد می شوند، از اهمیت ویژه ای برخوردارند زیرا آن ها جزء aI-)’4(tna و])’2(hpa/eI-)’6(caa[aIII
دهنده گونه های مختلف استافیلوکوک ها هستند و علاوه بر این سبب غیر فعال  تغییرشایع ترین آنزیم های 
 ).31-31خوردارند(سازی آنتی بیوتیک های آمینوگلیکوزیدی می شوند که از اهمیت درمانی و بالینی بر
آمینوگلیکوزیدها با وجود داشتن سمیت کلیوی و سمیت شنوایی و مشکلاتی در ارتباط با افزایش مقاومت 
میکروارگانیسم ها نسبت به این داروها وجود دارد، همچنان در درمان عفونت های جدی استافیلوکوکی با 
ناشی از استافیلوکوک ها بازی می کنند.  ارزش هستند و نقش مهمی را در درمان و پیش گیری عفونت های
نها به عنوان عوامل ضد میکروبی مفید و با ارزش یاد می کنند. از میان این ویژگی ها آو به همین دلیل از 
 citoibitna-tsoPمی توان به فعالیت باکتریسیدالی وابسته به غلظت، اثر پس از مصرف آنتی بیوتیک 
آنها با دیگر آنتی بیوتیک ها همچون بتالاکتام ها و گلیکوپپتیدها اشاره  ) وآثار هم افزایی )EAP :tceffe
و اصلاح آنها  تغییر).معمول ترین مکانیسم مقاومت به آمینوگلیکوزیدها در استافیلوکوک ها 62-32کرد(
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ال دهنده آمینوگلیکوزیدها است به صورتی که این آنتی بیوتیک ها دیگر قادر به اتص تغییرتوسط آنزیم های 
به ریبوزوم نیستند. ژن های کد کننده این آنزیم ها یا روی پلاسمیدها (پلاسمیدهای مقاومت به جنتامایسین، 
).در خصوص آنتی بیوتیک 22-33)و کانامایسین) یا روی کروموزوم قرار دارند(nicymoeNنئومایسین، (
زی در آگار به طور کلی کمتر به روش رقیق سا CIMتعیینهای آمینوگلیکوزیدی میزان مقاومت در آزمایش 
از نتایج آزمایش انتشار از دیسک است. مقاومت به نئومایسین، آمیکاسین، جنتامایسین، توبرامایسین و 
کد می شود واسطه  aI-)’4(tnaکه به وسیله ژن  I-)’4(TNAکانامایسن در استافیلوکوک ها توسط آنزیم 
حمل می شود که این پلاسمیدها سپس به درون گری می شود. این ژن اغلب روی پلاسمید های کوچک 
از کروموزوم  cemو در نهایت درون منطقه  14KSp)مانند evitagujnoCپلاسمیدهای کانژوگاتیوی (
 752SIنتیجه حوادث نوترکیبی واسطه گری شده توسط  "سویه های استافیلوکوکوس اورئوس که احتمالا
که  011BUp ). پلاسمید 31الحاق می شوند() است،stneve noitanibmocer detaidem-752SI(
الحاق شده است، همچنین پلاسمیدهای الحاقی حمل  II cemCCSرا حمل می کند درون  aI-)’4(tnaژن 
را حمل می  ])”2(hpa/eI-)’6(caa[که کد کننده ژن  1004nT) enosopsnarTکننده ترانسپوزون (
الحاق شده است، همچنین پلاسمیدهای الحاقی حمل کننده ترانسپوزون  II cemCCSکند درون 
 cVI cemCCSهستند در   ])”2(hpa/eI-)’6(caa[که کد کننده ژن  1004nT) enosopsnarT)
 ).23گزارش شده اند(
دهنده آمینوگلیکوزیدی یا مکانیسم  تغییرمقاومت به دلیل حضور دیگر ژن های  "در چنین مواردی احتمالا
 وزومی است.باهداف ری تغییردیگری همچون کاهش نفوذپذیری دارو یا  های
 21ایزوله استافیلوکوکوس اورئوس مورد بررسی  332از در مجموع   مطالعه بر اساس نتایج حاصل از این
-)’6(caa[و  aI-)’4(tna،  aIII-)’3(hpaی از ژن هاییک حداقلدرصد) قابلیت تولید  34(ایزوله 
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-)’6(caa[درصد دارای ژن  13/1ایزوله  31را داشتند که از آن میان  EMAکننده کد   ])”2(hpa/eI
درصد دارای ژن  6/1ایزوله  11و aIII-)’3(hpaدرصد دارای ژن  81/3ایزوله  24،])”2(hpa/eI
 بودند. aI-)’4(tna
فراوان ترین ژن کد  ])”2(hpa/eI-)’6(caa[نتایج مطالعات انجام شده در سایر کشورها نشان داده که ژن 
 ).21-12در ایزوله های بالینی در کشورهای اروپایی است (  EMAنزیم های آکننده 
توسط چوی و همکاران در کره انجام شد نتایج مشابهی به دست  3332همچنین طی مطالعه ای که در سال 
در میان ایزوله های  درصد شایع ترین ژن 16بافراوانی ])”2(hpa/eI-)’6(caa[ آمد به این صورت که ژن 
 1درصد و  14به ترتیب با فراوانی  aIII-)’3(hpaو  aI-)’4(tnaمورد مطالعه بوده و بعد از آن ژن های 
 ). 21درصد شناسایی شدند (
) و همکاران طی تحقیقی که در ژاپن انجام دادند نتایجی متفاومت با آنچه در adIایدا ( 1332در سال 
درصد  48/1با فراوانی  aI-)’4(tnaده بود، گرفتند. در این بررسی ژن کشورهای اروپایی به دست آم
هر کدام به ترتیب با  aIII-)’3(hpaو )”2(hpa/eI-)’6(caa[]بیشترین شیوع را داشت و ژن های 
 ).21درصد در کل ایزوله ها شناسایی شدند( 8/1درصد و  16/2فراوانی 
در داخل کشور انجام شد، میزان مقاومت  1332در سال  طی مطالعه ای که توسط فتح الله زاده و همکاران
نسبت به آنتی بیوتیک های آمینوگلیکوزیدی به روش انتشار از دیسک بررسی شد. در  ASRMایزوله  131
درصد مقاوم به  28درصد مقاوم به توبرامایسین،  61درصد سویه ها مقاوم به کانامایسین،  21این مطالعه 
درصد مقاوم به نتیل مایسین گزارش شدند. همچنین در  38اوم به آمیکاسین و درصد مق 31جنتامایسین، 
(  ]و به این صورت گزارش شد که ژن تعیینEMAفراوانی ژن های  RCPاین بررسی با استفاده از روش 
و  aIII-)’3(hpaدرصد دارای بیشترین شیوع و پس از آن ژن های   38با فراوانی  ”2(hpa/eI-)’6(caa[
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). یکی از 41درصد در کل ایزوله ها شناسایی شدند( 62و  12هر کدام به ترتیب بافراوانی  aI-)’4(tna
دلایل اصلی بالا بودن سطح مقاومت در این بررسی نسبت به مطالعه حاضر این است که این محققان 
 ASRMمقاومت آمینوگلیکوزیدی را تنها روی سویه های 
ایزوله  332لی که در مطالعه حاضر مقاومت آنتی بیوتیکی در میان در حا ;بررسی و گزارش کرده اند
 استافیلوکوکوس اورئوس بررسی شده است.
ایزوله استافیلوکوک انجام دادند  211در مالزی مطالعهای را بر روی  2332شفیعی ثابت و همکاران در سال 
ئوس گزارش کردند.نتایج مطاله به عنوان استافیلوکوکوس اور AmeF) را با تعیین ژن %16/2سویه ( 31و 
) دارای % 331) دارای مقاومت به متی سیلین بوده و تمامی این سویه ها (%11/6سویه( 84نشان داد که 
مقاومت به جنتامایسین و کانامایسین با روش های فنوتیپیک گزارش شدهاند.در این مطالعه حداقل غلظت 
 )lm/gu 652-46 >CIM( و برای کانامایسین 652-821 > CIM( lm/guمهاری برای جنتامایسین ( 
). 31گزارش شد ( ''2(hpa-eI-)'6(caa [)])وجودژن%331تعیین گردید و در تمامی این سویه ها(
همانطور که گفته شد از نظر بالا بودن شیوع ژن هم در این مطالعه و هم در مطالعه ای که ما انجام دادیم در 
ر الویت قرار دارد که از این نظر همخوانی دو مطالعه را نشان می د])''2(hpa-eI-)'6(caa [)هر دو ژن 
در این مطالعه  نسبت به مطالعه حاضربه این دلیل است ''2(hpa-eI-)'6(caa[)]دهد، بالا بودن شیوع ژن
بررسی کردهاند اما در  EMAرا از نظر بیان ژن های کد کننده   ASRMایزوله  211که در این مطالعه 
 ایزوله استافیلوکوکوس اورئوس مورد بررسی قرار گرفته است.  332مطالعه حاضر 
ایزوله استافیلوکوکوس اورئوس را از نظر مقاومت به  8221در یونان  1132لیاکوپولس و همکاران سال  -
مورد بررسی قرار دادند که  RCPآمینوگلیکوزیدها، با دو روش فنوتیپی دیسک دیفیوژن و روش ژنوتیپی 
ژن های عامل مقاومت بودند از) درصد دارای یکی  84/2ایزوله ( 211این صورت گزارش شد، نتایج آن به 
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) درصد دارای ژن 31/2ایزوله( 18،  aIII-)’3(hpa) درصد دارای ژن 32/3ایزوله ( 434که از این بین 
 ). 81گزارش شدند( ])”2(hpa-eI-/)’6(caa[) درصد دارای ژن  31ایزوله ( 22و   aI-)”4(tna
ایزوله استافیلوکوکوس اورئوس را از نظر بیان ژن های  111در ایران  3132دکتر عینی و همکاران سال  -
مورد بررسی قرار دادند که نتایج این مطالعه   RCPعامل مقاومت به آمینوگلیکوزید ها را با روش ژنوتیپی 
 8در aIII-)’3(hpa، ژن  ایزوله 81در   ])”2(hpa/-aI-)’6(caa[به این صورت گزارش شده است، ژن 
 )’4(tnaو ])”2(hpa/-aI-)’6(caa[ایزوله حضور هم زمان دو ژن  16ایزوله،حضورهم زمان هرسه ژن در
 ). 11ایزوله گزارش گردید( 8در )’4(tnaو aIII-)’3(hpaایزوله و حضور همزمان دو ژن  6در 
وکوس اورئوس را از نظر مقاومت ایزوله استافیلوک 811در لهستان  8332هاوس چیلد و همکاران سال  -
مورد بررسی قرار دادند که نتایج  RCPبه آمینوگلیکوزیدها به دو روش فنوتیپی دیسک دیفیوژن و ژنوتیپی 
درصد کل ایزوله ها به یکی از آنتیبیوتیک های به کار  83/1این مطالعه به این صورت گزارش شده است. 
ه غیر از یک ایزوله از بین ایزوله های مقاوم به آمینوگلیکوزیدها رفته در این مطالعه مقاومت نشان دادند. ب
 23) درصد مقاوم به کانامایسین بودند. مقاومت به نئومایسین و توبرامایسین به ترتیپ در 21/8ایزوله ( 44
) درصد به جنتامایسین و 42/4) درصد گزارش شده است. و(12/1ایزوله ( 23)درصد و28/2ایزوله (
-)’6(caa[اومت نشان دادند. حضور ژن های عامل مقاومت به ترتیب زیر گزارش شده است، آمیکاسین مق
در  aIII-)’3(hpa) درصد و62/2ایزوله ( 21در  aI-)’4(tna) درصد، 82/1ایزوله ( 31در  ])”2(hpa-eI
 ). 331) درصد گزارش شده است(4/4ایزوله ( 2
ستافیلوکوکوس اورئوس را از نظر مقاومت به متی ایزوله ا 331در ترکیه  6332آردیک و همکاران سال 
ایزوله استافیلوکوکوس  21ایزوله که شامل  31سیلین به دو روش فنوتیپی و ژنوتیپی بررسی کردند، 
ایزوله را از نظر  31بودند که از نظر مقاومت به متی سیلین مثبت شدند، بعد این  SNCایزوله  33اورئوس و 
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 RCPxelpitluMو فراوانی بیان ژن های عامل مقاومت به روش مولکولی  مقاومت به آمینوگلیکوزیدها
 66در  ])”2(hpa-eI-)’6(caa[مورد بررسی قرار دادند که نتایج آنها به روش زیر گزارش شده است. ژن 
درصد ایزوله ها مثبت گزارش  8در  aIII-)’3(hpaدرصد و ژن  42در  aI-)’4(tnaدرصد ایزوله ها، ژن 
 .) 131گردید(
ایزوله استافیلوکوکوس ارئوس راکه از نمونه های  81، 9002و همکاران در ترکیه در سال  ulgoturuT
ماستیت گاوی استخراج نموده بودند را از نظر مقاومت به متی سیلین و آمینوگلیکوزیدها با روش فنوتیپی 
ژن   %21 , Acemژن  %12بررسی کردند نتایج به دست آمده نشانگر حضور   RCPدیسک دیفیوژن و 
به جنتامایسین به روش دیسک دیفیوژن می باشد  %31و مقاومت [] )''2(hpa/)'6(caaژن %6و aIII-hpa
 ).61(
ایزوله استافیلوکوکوس ارئوس را از نظر مقاومت به  31،  1111و همکاران در برزیل در سال satierF  -
ورد بررسی قرار دا دند نتایج این مطالعه نشان متی سیلین و آمینوگلیکوزیدبا روش فنوتیپی آگاردایلوشن م
)  مقاوم به جنتامایسین و %2(  ASSM ایزوله از سویه های  1) و %331( ASRMداد که همه ایزوله های 
) از %32ایزوله ( 1) و lm/gu652-46 >CIMدیگر آمینوگلیکوزیدها با حداقل غلظت مهاری در دامنه ( 
) و  )lm/gu652-23>CIMحساس به جنتامایسین و مقاوم به کانامایسین ASSMمیان ایزوله های 
 ()lm/gu215 dna23>CIM) مقاوم به توبرامایسین با %4ایزوله ( 2و >CIM ( 821-23نئومایسین با ( 
) تعیین شد و مقاومت به %44سویه ( 22می باشند . مقاومت به آمینوگلیکوزیدها در این مطالعه در 
 ).11گزارش گردید ( %33جنتامایسین نیز 
با توجه به افزایش شیوع مقاومت نسبت به آنتی بیوتیک های آمینوگلیکوزیدی به موازات مصرف بالینی 
بیش از اندازه و بی رویه این داروها ، تشخیص سریع و به موقع  سویه های مقاوم به منظور انتخاب گزینه 
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ضروری به نظر می رسد. شناسایی سریع و دقیق های درمانی مناسب و جلوگیری از گسترش مقاومت امری 
از مزیت های ویژهای برخوردار است، زیرا  RCPبا استفاده از روش  EMAژن های کد کننده آنزیم های 
 3با استفاده از این روش که تکنیکی سریع و قابل اعتماد است، می توان ژن عامل مقاومت را در کمتر از 
 ساعت شناسایی کرد.
تایج حاصل از این مطالعه و مقایسه آن با سایر مطالعات مشابه مشاهده میشود که فراوانی و با توجه به ن
شیوع   مقاومت آنتی بیوتیکی با توجه به مناطق جغرافیایی متفاوت می باشد لذا  شاید این دلیلی برای 
 تفاوت بین نتایج حاصل از این مطالعه و مطالعات فوق باشد. 
مقاومت نسبت به آنتی بیوتیک های آمینوگلیکوزیدی به موازات مصرف بالینی  با توجه به افزایش شیوع
بیش از اندازه و بی رویه این داروها تشخیص سریع و به موقع سویه های مقاوم به منظور انتخاب گزینه 
روری به نظر می رسد. شناسایی سریع ژن ضهای درمانی مناسب و جلوگیری از گسترش مقاومت امری 
از مزیت های ویژه ای مثل دقت و سرعت  RCPبا استفاده از روش  EMAنده آنزیم های های کد کن
 بالابرخوردار است.
تفاوت های موجود بین نتایج حاصل از این مطالعه و مطالعات دیگر دلیلی بر تفاوت در  فراوانی و شیوع 
ی بیمارستانی و حتی بین مقاومت آنتی بیوتیکی در بین کشورهای مختلف،بیمارستانهای متفاوت و بخش ها
 افراد یک جامعه می باشد.
می تواند مرتبط با * میزان  مصرف آنتی بیوتیکی در این مناطق * بروز مکانیزم های مختلف مقاومت * 
 انتخاب و انتشار  کلون های مقاوم تحت فشار مصرف آنتی بیوتیکی  باشد.
شد تا بتوان الگوی مقاومتی هر منطقه و بیمارستان را شاید این دلیلی دیگر  برای انجام این گونه مطالعات با
شناسایی و در راستای آن شیوه های کنترل عفونت و جلوگیری از انتشار مقاومت و مهمتر از همه کمک به  
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انتخاب شیوه های مناسب درمانی برای رهایی بیماران از عفونت های ناشی از این پاتوژن مهم و بسیار 





















 %60 %17      %31
دکتر عینی 
 و همکاران
 %62/42 %62/42 %70/12  RCP ایزوله 121 3120 ایران
چوی و 
 همکارانش
 %14 %2 %26  RCP xelpitluM ایزوله 22  3220 کره 
و  adI
 همکارانش  
ایزوله  113 1220 ژاپن
 ASRM
آگار دایلوشن ، 
 RCP




 دیسک دیفیوؤن ایزوله 1001 1120 یونان
  RCP






 گیری و پیشنهادات نتیجه
با توجه به نتایج حاصل از این مطالعه و مقایسه آن با سایر مطالعات مشابه مشاهده میشود که فراوانی و 
شیوع   مقاومت آنتی بیوتیکی با توجه به مناطق جغرافیایی متفاوت می باشد لذا  شاید این دلیلی برای 
 تفاوت بین نتایج حاصل از این مطالعه و مطالعات فوق باشد. 
افزایش شیوع مقاومت نسبت به آنتی بیوتیک های آمینوگلیکوزیدی به موازات مصرف بالینی  با توجه به
بیش از اندازه و بی رویه این داروها تشخیص سریع و به موقع سویه های مقاوم به منظور انتخاب گزینه 
ژن های درمانی مناسب و جلوگیری از گسترش مقاومت امری ظروری به نظر می رسد. شناسایی سریع 
از مزیت های ویژه ای مثل دقت و سرعت  RCPبا استفاده از روش  EMAهای کد کننده آنزیم های 
 بالابرخوردار است.
تفاوت های موجود بین نتایج حاصل از این مطالعه و مطالعات دیگر دلیلی بر تفاوت در  فراوانی و شیوع   
ای متفاوت و بخش های بیمارستانی و حتی مقاومت آنتی بیوتیکی در بین کشورهای مختلف  ،  بیمارستانه
بین افراد یک جامعه می باشد.می تواند مرتبط با * میزان  مصرف آنتی بیوتیکی در این مناطق * بروز 
مکانیزم های مختلف مقاومت * انتخاب و انتشار  کلون های مقاوم تحت فشار مصرف آنتی بیوتیکی  
گونه مطالعات باشد تا بتوان الگوی مقاومتی هر منطقه و  باشد.شاید این دلیلی دیگر  برای انجام این
بیمارستان را شناسایی و در راستای آن شیوه های کنترل عفونت و جلوگیری از انتشار مقاومت و مهمتر از 
همه کمک به  انتخاب شیوه های مناسب درمانی برای رهایی بیماران از عفونت های ناشی از این پاتوژن 
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Background and aim:Staphylococcus aureusis one of the most common bacterial infection, these 
bacteria are an agent of nosocomial and community-acquired infections.Aminoglycosides are potent 
bactericidal agents that often used in combination with either a β -lactam or a glycopeptide, 
especially in the treatment of staphylococcal. Enzymatic inactivation of this antibiotic by cellular 
enzymes that modify aminoglycosides is the major mode of mechanisms for bacterial resistance to 
this drug.  The aim of Present study was to determine the frequency of [aac(6’)-Ie-aph(2”)]، ant(4’)-Ia 
and aph(3’)-IIIa genes encoding for  enzymes of  modify aminoglycosides by molecular method in 
clinical S. aureus isolates. 
Materials and methods:In this study, within 14 months, 230 clinical S. aureus isolates were 
collected from patients in Qazvin and Tehran educational hospitals. All isolates were 
initiallyidentified using standard biochemical and laboratory setting.Antibiotic susceptibility pattern 
determined by disk diffusion method according to the CLSI guideline by disc antibiotic gentamicin, 
Kanamycin, Tobramycin, Amikacin, Netilmicin, Ciprofloxacin, Doxycycline, Mupirocin, Rifampicin and 
Teicoplanin.Also the minimum inhibitory concentration (MIC) was determined by the agar dilution 
method using Gentamicin antibiotic powder.For detection of resistance genes were used from three 
pairs of specific primers and their abundance were determined by using PCR. 
Results: The highest rates of resistance to aminoglycosides were in Kanamycin (43/8 %), Gentamicin 
(47 %), Tobramycin (47%), Amikacin (46/1 %) and Netilmicin (26/1 %), respectively and non-high-
level aminoglycoside-resistant antibiotics used in this study were Doxycycline (50/5 %), Ciprofloxacin 
(50 %), Rifampin (36/5 %), Mupirocin (9/1 %) and Teicoplanin (4/3 %), respectively.  Forty four 
percent of strains were resistant to Gentamicin on agardilution method. The frequency of[aac(6’)-
Ie-aph(2”)]، ant(4’)-Ia and aph(3’)-IIIagenes in the isolates was determined by PCR method that 
39.1 %, 6.5 % and 18.3 % reported, respectively. 
 
Conclusion: According to the results of this study and comparison with other similar studies, it is 
observed that the frequency and spread of antibiotic resistance varies according to geographical 
regions. So maybe this is the reason for the difference between the results of this study and other 
studies. 
Considering the increasing prevalence of resistance to aminoglycoside antibiotics in parallel with the 
excessive and in discriminate clinical use of these drugs seemsearly detection and timely of resistant 
strains are essential, in order to select appropriate treatment options and prevent spread of 
resistance. 
 















































میلی لیتر سرم فیزیولوژی اضافه کرده و پس از آن قابل استفاده  2 ( سیگما ، آلمان )به پلاسمای لیوفلیزه 
 است.
 %3  2o2H
لیتر آب میلی 111را به درصد) 13اکسیژنه (میلی لیتر آب 1درصد،  3میلی لیتر آب اکسیژنه  332برای ساخت 
 مقطر اضافه کرده و محلول را درفویل پوشانده و در تاریکی نگاه می داریم.
 N1  LCH
 88/1درصد)را به  63/1-83میلی لیتر اسید ( 11/1میلی لیتر اسیدکلریدریک نرمال مقدار  331برای تهیه 
بیرون نپاشد. هم  میلی لیتر آب مقطر اضافه می کنیم. این عمل در بالن ژوژه صورت می گیرد تا اسید به
 چنین باید توجه شود که اسید را به آهستگی به آب اضافه شود .
 درصد نمک و پودراگزاسیلین 4محیط مولر هینتون آگار دارای 
در محیط کشت حل شده و سپس اتوکلاو می گردد .  گرم نمک را به ازای هر میلی گرم مولر هینتون  4
میلی گرم پودر حل   6درجه سانتیگراد   14 – 31ای تقریبی از اتوکلاو شدن و سرد شدن محیط تادم پس
 میلی لیتر محیط مولر هینتون  اضافه می کنیم. 3331شده اگزاسیلین را توسط فیلتر به  هر 
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) Mm 1( ATDEگرم  3/42میلی لیتر آب مقطر حل کرده و سپس  31) را در Mm 01گرم تریس( 2/24
شده و  8برابر  Hp) N1به آن اضافه کرده و به آرامی مخلوط می نماییم . با اسید کلریدریک یک نرمال ( 
 میلی لیتر رسانده شد. 32در نهایت حجم کلی را به 
 X01 reffub EBT
میلی لیتر  32میلی لیتر آب مقطر حل کرده و سپس  336گرم اسیدبوریک را در  22/1گرم تریس و  41
 میلی لیتر رسانده شد. 3331) به آن اضافه و به حجم Mm 5.0( ATDE
 X1 reffub EBT
 میلی لیتر آب مقطر اضافه می کنیم. 314را به  X01میلی لیتر از بافر  31
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